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113 fi PR. 199^ 

La presente invenzione riguarda nuovi f ar«maci~ ad uso si- 
stemico e non, e relative composizioni , da^ utilizzarsi nelle 
condizioni di stress ossidativo e/o disfunzioni endoteliali. 

Per stress ossidativo si intende la generazione di radi- 
cali liberi o sostanze radicaliche, le quali causano la di- 
struzione della cellula e del tessuto circostante (Pathophy- 
siology: the biological basis for disease in adults and chil- 
dren, McGance & Hueteher 1998 pagg. 48^54) . 

Per* disfainzion.i endoteliali, si, ant^enjdono ^quelle a carico 
dell' endotelio vasaie,.v> II danno^all ' endotelio n^asaie e ricono- 
sciuto come^uno deg-li eventi maggd*ori in * grado di% scatenare 
una serie di processi patologici a carico di organi ed appara- 
ti diversi, come qui di seguito descritto (Pathophysiology: 
The biological basis for disease in adults and children, 
McCance & Huether 1998 pag. 1025) . 

Come noto, lo stress ossidativo e/o le disfunzioni endo- 
teliali sono associati a svariate patologie come*wri*p;ortato: qui 
di seguito . Lo- stress ossidativo e4anehe>Hpro^®eat^04daMa .tos - 
sicita di un gran numero di farmaci che influenza in modo si- 
gnificative il rendimento (performance) di molte categorie di 
farmaci . 
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Le situazion? 




tologiche sono di natura 




mica, debili- 



tante e sono tipiche dei soggetti anziani. Come gia detto in 
queste condizioni patologiche i farmaci utilizzati per le spe- 
cifiche indicazioni terapeutiche per cui sono prescritti e 
commercializzati, presentano una performance, come sopra defi- 
nita, no.tevolmente peggiorata. 

Esetttpi di situazioni patologiche causate dallo stress 
ossidativo e/o dalle disfunzioni endoteliali, oppure presenti 
negli anziani sono le seguenti: 

Per il sistema cardiovascolare : ischemia miocardica e 

vascolare in genere, ipertensione, stroke, arteriosclero- 

si , ecc . 

Per il tessuto connettivo: artrite reumatoide e malattie 
inf iammatorie collegate, ecc. 

Per il sistema polmonare: asma e malattie inf iammatorie 
collegate, ecc. 

Per il sistema gastrointestinale : dispepsia ulcerativa e 
non, malattie inf iammatorie intestinali, ecc. 
Per il sistema nervoso centrale: morbo di Alzheimer, ecc. 
Per il sistema urogenitale: impotenza, incontinenza . 
Per il sistema cutaneo: eczema, neurodermatite, acne. 
Le malattie infettive in genere (rif.c Schwarz-KB, Brady 
"Oxidative stress during viral infection: A review" Free 
radical Biol. Med. 21/5, 641-649 1996) . 

Va inoltre menzionato il processo di invecchiamento del- 
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l'organismo, (^^puo ritenersi una vera ^(Propria condizione 
patologica (ref. Pathophysiology: the biological basis for 
disease in adults and children, pagg. 71-77) . 

I farmaci noti utilizzati per le specifiche indicazioni 
terapeufciche per cui son©- presoritti e conime^cialdzizat3vi , quan- 
do son© somministrati a pazienti con patologie ~as'soe*i?ate a 
stress ossidativo e/o a disfunzioni endoteliali mostrano mino- 
re attivita e/o maggiore tossicita. 

Questo si verifica per esempio per farmaci di uso comune, 
come antiinf iammatori, cardiovascolari, , farmaci dell ' apparato 
respiratorio, farmaci del sistema nervoso centrale, farmaci 
del sistema osseo, an&Abiotici , urogenital!, endocrini, ecc. 

La,, rice r*ca 5 „f ^rmac^u t ijo.a indijci zz A afea ^lia^n^dg^iduaz-ione 
di nuove > molecole che^abbiano* ^aumenta£o^,inj3^ 
(rapporto^eff ieacda/^tossicita) o diminuito- rapport o ri- 
schio/benef icip anohe^in^condd*zioni^ pafeplogiche^ come quelle 
sopra indicate, nelle quali l'indice terapeutico di un gran 
numero di farmaci risulta diminuito. Infatti nelle condizioni 



di stress ossidativo e/o di disfunzioni endoteliali sopra in- 
dicati i farmaci mostrano attivita inferiore e/o tossicitS 
superiore . 

Ad es'empfi.o gl-i anfedinf i'amma'teor i , corner NSA^Ds^.ed'itan'ticol i - 
t ici , f ra * cui w5 -aminos a 1 ijcil ico ^ e s\ioi derdva%i> . masteran© gli 
svantaggi qui indicati. I NSAIDs risultano tossici in partico- 
lare quando l'organismo e debilitate o affetto da condizioni 
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morbose associate stress ossidativo. Dette ndizioni sono 
ad esempio le seguenti: l'eta, ulcera pre-esistente, sanguina- 
mento gastrico pre-esistente, malattie croniche debilitanti 
quali in particolare quelle a carico degli apparati cardiova- 
scolare, renale, a carico della crasi ematica, ecc . (Misopro- 
stol reduces serious gastrointestinal complications in pa- 
tients with rheumatoid arthritis receiving non-steroidal anti- 
inflammatory drugs. A randomized, double blind, placebo-con- 
trolled trial. F.E. Silverstein et Al., Ann. Intern. Med. 
123/4, 241-9, 1995; Martindale 3la ed. 1996, pag. 73, Current 
Medical Diagnosis and Treatment 1998, pagg. 431 e 794) . 

La somministrazione di antiinf iammatori a pazienti nelle 
condizioni patologiche sopra indicate pud awenire solo a dosi 
inferiori per evitare fenomeni rilevanti di tossicita. In que- 
sto caso l'attivita antiinf iammatoria del farmaco risulta 
scarsamente efficace; 

I beta-bloccanti , usati per il trattamento dell' angina, 
dell' ipertensione e delle aritmie cardiache, presentano effet- 



ti collaterali a carico dell' apparato respiratorio (dispnea, 
broncocostrizione) , e quindi possono creare problemi in pa- 
zienti affetti da patologie a questi organi (asma, bronchite) . 
Pertanto i beta bloccanti aggravano ulteriormente le patologie 
respiratorie, ad esempio l'asma. Quindi in pazienti asmatici 
si devono utilizzare dosi ridotte per non cornpromettere aneora 
di piu la funzionalita respiratoria . Lo svantaggio e che I'ef- 
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ficacia dei b< 



bloccanti risulta molto 




tta . 



Gli antitrombotici , quali ad es. dipiridamolo, aspirina, 



ecc. ; usati per la prevenzione dei fenomeni trombotici mostra- 
no i seguenti svantaggi . In pazienti affetti da patologie le- 
gate a stress ossidativo e/o disfunzioni endot-elialnL, l'azione 
terapeutica di questi farmaci o la loro tolle^afedrlita^ come 
nel caso dell ' aspirina sono fortemente ridotte. 

I broncodilatatori ad es. salbutamolo, ecc, vengono usa- 
ti nel trattamento dell'asma e della bronchite. La loro soirani- 
nistrazione puo essere accompagnata alia comparsa di ef f etti 
collaterali a carico dell ' apparato cardiovascolare causando 
problemi a pazienti cardiopatici o ipertesi, patologie asso- 
ciate, , (V come detfesf.o sQpra, .alio stress ossidafcA^ 

ne endoteliale.*- Pertanto anahe** que s0± t . farma^K moatran© gli 
stessi% svantaggi di que 11 i indieati sopra 

Gli espet^orantd e muqolitici, che ^vengono usati nella 
terapia di stati inf iammatori delle vie respiratorie, mostrano 
svantaggi nei pazienti affetti dalle condizioni sopra descrit- 
te. La loro somministrazione puo dare luogo a bruciorl e irri- 
tabilita gastrica, particolarmente nell' anziano. 

Gli inibitori desk riassorbimento osseo, come difosfonati 
(ad es. alendronato, ecc.) , sono fai?maei che pr»esenfeano ,eleva- 
ta tossicita gas>t^roi^ P eo%t an^o. -anp^e ^que s%i farmaci 

mostrano gli stessi svantaggi di quelli indicati sopra. 

Gli inibitori f osf odiesterasici, come ad esempio sildena- 
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fil, zaprinast, umizzati nelle disfunzioni 




sistema car- 



diovascolare e respiratorio, sono caratterizzati da problemi 



simili in termini di tollerabilita e/o di efficacia nelle con- 
dizioni patologiche indicate. 

Gli antiallergici, ad es . cetirizina, montelukast , ecc . 
presentano problemi simili nelle condizioni patologiche indi- 
cate, in particolare in termini di efficacia. 

Gli anti-angiotensinici, fra cui gli ACE -inibi tori, ad 
es. enalapril, captopril, ecc, e gli inibitori recettoriali 
ad es . losartan, ecc, vengono usati nel trattamento delle 
malattie cardiovascolari . Hanno lo svantaggio di dar luogo an- 
che ad effetti collaterali a carico dell ' apparato respiratorio 
(tosse, ecc.) nelle condizioni patologiche indicate. 

Gli antidiabetic! insulino-sensibilizzanti e ipoglicemiz- 
zanti, come ad es. sulf oniluree, tolbutamide, glipiride, gli- 
clazide, gliburide, nicotinamide ecc, non sono in grado di 
prevenire le complicanze diabetiche. La loro somministrazione 
pud dare luogo ad effetti. collaterali, come ad esempio lesioni 
gastriche. Questi fenomeni sono accentuati nelle condizioni 
patologiche sopra indicate. 

Gli antibiotici, ad es . ampicillina, claritromicina, 
ecc, e gli antivirali, aciclovir, ecc, presentano problemi 
per quanto riguarda la tollerabilita, ad es . provocano la com- 
parsa di irritabilita gastrointestinale . 

Gli antitumorali, ad es . doxorubicina, daunorubicina, 
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cisplatino, ec hanno elevata tossicita, carico di organi 
diversi, fra cui stomaco ed intestine Questa § ulteriormente 
aggravata nelle patologie sopra indicate. 

I farmaci anti-demenza ad es . nicotina e colinomimetici, 
sono caratterdzzati da una scarsa tollerabilita soprattutto 
nelle patologie sopra indicate. 

Era sentita l'esigenza di avere a disposizione farmaci 
che mostrassero una performance terapeutica migliorata, intesa 
come minore tossicita e/o maggiore efficacia, tali da poter 
essere utilizzati in pazienti in condizioni di stress ossida- 
tivo e/o di disfunzioni endoteliali, senza presentare gli 
svantaggi dei farmaci noti nell'a^te. 

E' stat© ipi?a *soigp'r^n^entemente ed->ina^p^fetatamente trova- 
to che d .problxemi^e^idenziati nel^a ^somm&nisterazione, di farma- 
ci a spazienti in .condizioni di stress ossidativo e/o . di di- 
sfunzioni en^Qjfeel^a^.^ o va^pazient^i anz^ani in general e , ven- 
gono risolti mediante una nuova classe di farmaci come qui di 
seguito descritta. 

Costituiscono un oggetto dell'invenzione composer! o loro 
sali aventi le seguenti formule generali (I) e (II) : 

A (B) bo C-N (*Or e (I) 

in cui : 

s e un^intqro ^gua^le ^ad^l p ?^p^embiimep|e-»)S ^= -2; 
bo = 0 oppure 1; 
A = R — Ti-, in cui 
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R e il radica.re del farmaco e 
T\ = (CO) t oppure (X) t , , dove X = 0, S, NR 1C/ R 1C e H oppure 
un alchile lineare o ramificato, avente da l a 5 atomi di 
carbonic, oppure una valenza libera, t e t' sono interi 
ed uguali a zero oppure l, con la condizione che t = l 
quando t' = 0 ; t = 0 quando t' = 1 ; 
B = -T B — X 2 — T BI - in cui 

t b e t bi sono uguali o diversi; 

T B = (CO) quando t = 0, T B = X quando t' = 0, essendo X 
come sopra definito; 

T BI = (CO) tx oppure (X) txx , in cui tx e txx hanno il valore 
di 0 oppure l; con la condizione che tx = l quando 
txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; X e come sopra defini- 
to; 

X 2 e un pontante bivalent e come sot to definito; 
C e il radicale bivalente -T c -Y-, in cui 

T c = (CO) quando tx = 0, T c = X quando txx = 0, essendo X 

come sopra definito; _______^^ = ^ === 

Y e: 

&TIX ^TIIX 

I I 
-[C] nlx — Y 3 — [C] nrix -0- (III) 

I I 

^TIX' ^TIIX' 



in cux : 



nIX e un intero compreso tra 0 e 3, pref eripilmen- 



\ 
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nlix^e un intero compreso tra l^e 3, pref eribilmen- 
te 1; 

Rtix/ Rtix' / Rtux/ Rtux* / uguali o diversi tra loro sono 
H oppure alchile lineare o ramificato ^-C^; prefe- 
ribilmente Rj IX/ R„ r , Rtiix/ Rrnr .sono- H. 
Y 3 e un anello eterociclico contenente uno o due 
atomi di azoto, saturo, insaturo o aromatico, a 5 o 
6 atomi , 

oppure Y e Y 0/ scelto tra i seguenti: 

un gruppo alchilenossi R'O in cui R' e ^-C^o linea- 
re o ramificato quando possibile, avente preferibil- 
mente da^2 a 6 atomi di ca^bonio^ , oppure am cicloal- 
chdLen^e^avienbe «da*-&5 ,a #7 -atomic di^ca^ond^pv nell'a- 
nello cicloalchilenico ;unoco piu ' atomi di carbonio 
pos sono- ess e^e sostdtuiti da eteroa^tomi , 1' anello 
puo avere catene laterali di tipo R' , essendo R' 
come sopra definito; oppure 




-(CH ) — o— 
2 n3» 



•(CH ) ^ 
2 n3 



in cui n3 e un intero da -0 a 3 ed n3' e un, intero da 
l a 3; 



COOH (CH ) _ 
2 n3 
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in cui nTed n3' hanno ll signxf lcat^sopra mdicato 

i 

(CH 2 -CH-CH 2 -0) nf .- 
I 

0N0 2 

- (CH 2 -CH-CH 2 -0) n£ ,- 
I 

0N0 2 

in cui nf e un intero da 1 a 6 pref eribilmente da 1 
a 4; 

- (CH-CH 2 -0) nf - 

I 

Rif 

- (CH 2 -CH-0) n£ - 

I 

Rif 

in cui R lf = H, CH 3 e nf e un intero da 1 a 6; prefe- 

ribilmente da 1 a 4 ; 

pref eribilmente Y = Y„ = -R'O- in cui R' § come sopra 

definito, pref eribilmente R' e\un alchile C^-Cg,- 

A — c x — B x (II) 
I 

N(0) B 



in cui : 



d — ~T CI Y' T CII - 
I 

in cui T CI e T CII sono uguali o diversi, 

T CI = (CO) quando t = 0, T CI = X quando t' =0, essendo X 
come sopra definito; 

T cn = < c °)ti oppure (X) tII/ in cui tl e til hanno il valo- 
re di 0 oppure 1; con la condizione che tl = 1 
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quando t^^= 0; tl = 0 quando til = ^ come sopra de- 

f inito; 

Y' e come Y sopra definito, ma con tre valenze libere 
invece di due, pref eribilmente : 

un gxsuppo -R'O- in cui R' e come* f sop,ra definite/ 

i 

pref eribilmente un alchile da 2 a 6 ateomiv di^ carbo^' 
nio; oppure 



< CH 2 ) n3. 




(CH 2 } n3- 

in cui n3 e un intero da 0 a 3 ed n3 ' e un intero da 
1 a 3; 

(CH-0 -O- 
2-n3 , :c 



- (CH 2!n3 




COOH (CHM - 

2 IXov 



in cui n3 ed n3 ' hanno il significato sopra indica 
tO; 



(CH 2 -CH-CH 2 -0) nf ,- 
I 

0N0 2 

in cui un atomo di idrogeno su uno deg^i atiOmiv di 

carbonio e sosfcituito da una^va*l\enzafc*lib;ea*a; 

- (CH 2 -CH-CH 2 -0) nf ,- 
I 

0N0 2 

in cui nf ' e un intero da 1 a 6 pref eribilmente da 1 
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a 4 ; in un atomo di idrogeno su degli atomi 

di carbonio e sostituito da una valenza libera; 

- (CH-CH 2 -0) nf - 

I 

in cui un atomo di idrogeno su uno degli atomi di 
carbonio e sostituito da una valenza libera; 

- (CH 2 -CH-0) n£ - 

I 

Rif 

in cui R lf = H, CH 3 e nf e un intero da 1 a 6; prefe- 
ribilmente da 1 a 4 ; in cui un atomo di idrogeno su 
uno degli atomi di carbonio e sostituito da una va- 
lenza libera; 

pref eribilmente Y' = - R' O- in cui R' e C 2 -C 4 linea- 

I 

re o ramificato, l'ossigeno che in Y' £ legato co- 
valentemente al gruppo -N(0) e si trova all' estremita 
del legame libero indicato nella formula di C x ; 
B x = -T BII X 2a 

in cui X 2a e un radicale monovalente come sotto definito, 



T B ii = (CO) quando tl = 0, T B11 = X quando til = 0, essendo 
X come sopra definito; 

X 2/ radicale bivalente, € tale che il corrispondente pre- 
cursore di B, -T B — X 2 — T BI - soddisfi il test 5 ma non il 
test 4 7 precursore in cui le valenze libere di T B e di T B1 
sono saturate ciascuna con -0Z, -Z, oppure con -Z^N-Z 11 , 
essendo Z 1 e Z 11 uguali o diversi e hanno i valoiri di Z 
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t^^efinito. a seconda che 1^^/ 



come sott^def inito, a seconda che T^^/o T BI = CO oppure 
X, in funzione ciei valor i di t, t' , tx e txx; 
il precursore di C quando bO = 0 e del tipo - T c -Y-H in 
cui la valenza libera di T c e saturata con -OZ, . -Z, oppu- 
re con -Z^N-z 11 , essendo Z 1 e z ri comeMSopa^a^deildnifci, 

i 

soddisfa il test 5; 

X 2a radicale monovalente, tale che il corrispondente pre- 
cursore di B x -T BII — X 2a soddisfi il test 5 ma non il test 
4, precursore in cui la valenza libera di T BII e saturata 
con -OZ, -z con -Z I -N-Z II f essendo Z 1 e Z 11 uguali o diver- 

i 

si e hanno i valori di Z come sotto definito, a seconda 
che* T BII = CO opp\%re X, in f unz ione^deiv vaAor i di tl e 
tll;t. 

il f asmaco A 4= r^t^t, , in *cu&& 13 A^alne'n^za^li%^^a^e satura- 
ta k come^i , seg^td^indiGato : 
quando t' = 0 con: 

O-Z in cui Z = H oppure R la/ essendo R la 
C x -C 10 = alchile lineare o ramificato quando 



possibile, pref eribilmente C t -C s , oppure con 
Z I -N-Z II # essendo Z 1 e Z 11 come 

i 

sopra definiti; 
quando '.t = 0 con -z , in cui^ Z e come*«s©pa?a^de&inito, 
con^la condizione che il farmaco non sia uno steroi- 
de, 

6 tale da soddisfare ad almeno uno dei test 1-3; 
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in cui il te^J^ (NEM) e un test in vivo eguito su due 
gruppi di ratti di cui uno solo e trattato con una dose di 25 
mg/kg s.c. di N-etilmaleitnmide (NEM) , somministrando a ognuno 
dei due gruppi il solo veicolo o il veicolo + il far- 
maco A = R-T x - in cui la valenza e saturata come sopra indica- 
to, somministrando il farmaco a una dose equivalente a quella 
massima tollerabile dai ratti non pretrattati con NEM, vale a 
dire la dose piu alta somministrabile all'animale alia quale 
non si abbia tossicita manifesta cioe osservabile sintomato- 
logicamente; il farmaco soddisfa il test l, cioe puo essere 
utilizzato per preparare i compost i di formula generale (I) e 
(II) , quando il gruppo di ratti trattati con NEM e farmaco 
presenta danni gastrointestinali, o nel gruppo trattato con 
NEM e farmaco si riscontrano danni gastrointestinali maggiori 
rispetto al gruppo trattato con il solo veicolo, al gruppo 
trattato con veicolo + farmaco, al gruppo trattato con veico- 
lo + NEM; 

in cui il test 2 (CIP) e un test in vitro in cui cellule 



endoteliali utnane della vena ombelicale vengono coltivate in 
condizioni standard, divise in due gruppi, di cui uno § trat- 
tato con una dose del farmaco a concentrazione 10" 4 M, l'altro 
gruppo con il veicolo; poi si somministra ai due gruppi una 
concentrazione 5 mM di CIP (cumene idroperossido) , ogni prova 
e ripetuta 5 volte; il farmaco soddisfa il test, cioe puo es- 
sere utilizzato per preparare i composti di formula generale 
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(I) e (II) / se non si ottiene una inibizidne della apoptosi 
(danno cellulare) indotta da CIP statisticamente signif icativa 
con p < 0,01 rispetto al gruppo trattato con il veicolo e CIP; 

in cui il test. 3 (L-NAME :.) § un test in vivo eseguito su 
due gruppi di ratti di cui uno solo riceve**perv 4 settimane 
acqua da bere con N-a)-nitro-L-arginina metil es-teue (L-NAME) 
alia concentrazione di 400 mg/litro, somministrando a ognuno 
dei due gruppi il solo veicolo o il veicolo + il farmaco, som- 
ministrando il farmaco una volta al giorno alia dose massima 
tollerabile dal gruppo di ratti non pretratto con L-NAME, vale 
a dire la dose piu alta somministrabile agli animali alia qua- 
le non >si abbia tossicita ma^ifesta cioe osse^abile sintoma- 
t o 1 ogi Gamentee deteeEtminan<do^ IC^p^sis^o dopo 
la s ommini s traz i one M&e f armaca, " ? 1 a.*g 1 u tammi c d'^p iruvi c o t ran - 
saminasi del plasma ^(GPT) ed esaminando* il tes;Siu-to gastrico; 
il farmaco soddisfa il test 3, cioe pud essere utilizzato per 
preparare i compost i di formula generale (I) e (II) , quando 
nel gruppo di ratti trattati con L-NAME e il farmaco si ri- 
scontrano danni epatici (GPT) e/o gastrici e/o cardiovascolari 
(pressione ematica) maggiori rispetto al gruppo trattato con 
il solo veicolo, al gruppo trattato con veicolo + farmaeo,, al 
gruppo* trattato con veicolo* + L - NAME*J& 

in cui il test 4, che non deve essere soddisfatto dai 
precursori come definiti di B o di B 2 § il seguente: 6 una de- 
terminazione analitica eseguita aggiungendo aliquote di solu- 
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concentrazione 10" 4 M del precursore dx B 
o di B x a una soluzione metanolica di DPPH (2 , 2-diphenyl-l- 
picryl hydrazyl - free radical) ; dopo aver conservato la solu- 
zione a temperatura ambiente e al riparo dalla luce per 3 0 
minuti, si legge l'assorbanza della soluzione in esame e di 
una soluzione contenente solamente DPPH nella stessa quantita, 
alia lunghezza d'onda di 517 nm; poi si determina la percen- 
tuale di inibizione del precursore di B o di B x verso la pro- 
duzione di radicali indotta da DPPH attraverso la formula: 

(1 - Ae/AjXIOO 

in cui e A c sono rispettivamente i valori di assorbanza 

della soluzione contenente il composto in esame e DPPH e quel- 

10 della soluzione contenente solo DPPH; il criterio di accet- 
tazione dei composti secondo questo test e il seguente: il 
test 4 £ soddisfatto dai composti precursori se la percentuale 
di inibizione come sbpra definita e maggiore o uguale del 50%; 

11 precursore di B o di B x non deve soddisfare il test 4; 

in cui il test 5 e il seguente: § una determinazione ana-, 
litica eseguita aggiungendo aliquote di soluzioni metanoliche 
a concentrazione 10" 4 M del precursore di B o di B x o di 
C = -T c -Y-H a una soluzione contenente aliquote di una solu- 
zione 2 mM di desossiribosio in acqua, di 100 mM di tampone 
fosfato e 1 mM del sale misto Fe 11 (NH 4 ) 2 ( S0 4 ) 2 ; dopo aver con- 

dizionato la soluzione a 37°C per un'ora si a^giungoho, nel- 

X . 

..-^ ' -\ 

l'ordine, aliquote di acido tricloroaceticj£f ; :2 , 8* e "d± j^cido 
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tiobarbiturico ^^5 M, si scalda a 100°C ^fc 15 minuti e si 
legge l'assorbanza della soluzione in esame a 532 nm ; poi si 
determina la percentuale di inibizione del precursore di B o 
di B 1 o di C = -T c -Y-H verso la produzione di radicali attra- 
verso la *f o'EmuiUa : 

(1 - Ae/A^XlOO 

in cui A„ e A^. sono rispettivamente i valori di assorbanza 
della soluzione contenente il composto in esame e il sale di 
ferro e quella della soluzione contenente solo il sale di fer- 
ro, il composto soddisfa il test 5 quando la percentuale di 
inibizione come sopra definita del precursore di B o di B 1 o 
di C = -T c -Y-H § maggi»ore o uguale al 50%. 

Pre^j^iblljnen^e^ formula 
(I) sonosaes,c>l.usi i segment i^ f dasmaei ne-l>re.«seguent*i .condizioni : 
quando bo»"= 0 e «C > -T c -Y 0 -, s = 2,. il farmaeo di*- formula 
A = r — Ti-, come sopra def inito,, non deve^appartenere alle se- 
guenti classi: farmaci per uso nell' incontinenza descritti 
nella domanda di brevetto WO 98/09948, ACE inibitori descritti 
nella domanda di brevetto WO 98/21193, derivati prostaglandi- 
ns! descritti nella domanda di brevetto WO 98/58910. 

Pref eribi-lmente net compost i dell ' invenzione **di formula 
(I) quando^bd -= 0 *e ;c T^Y- , e >s = -2 sono ese&u&d* i farmaci 
di formula A = R — -T 1 — appartenenti alia classe dei*. composti 
antiinf iammatori non steroidei descritti nella domanda di bre- 
vetto WO 95/30641. 
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Pref eribilme^J^f il composto precursore d o di (pre- 
cursors del radicale X 2 o X 2a nelle formule (I) e (II) rispet- 
tivamente) , e scelto tra i seguenti composti: 

aminoacidi: acido aspartico (PI), istidina (PII) , 
5-idrossitriptof ano (Pill) , acido 4-tiazolidincarbossi- 
lico (PIV) , acido 2-oxo-4 - tiazolidincarbossilico (PV) 



OH 




OH NH 



(PI) 





(PII) 



o 

N— C 

H COOH 



(Pin) 



(PIV) 



0^ 



H \ 



COOH 



(PV) 



mono e polialcooli o tioli: 2-tiouracile (QI) , 2-mer- 
captoetanolo (QII) , esperidina (QUI) , secalcif erolo 
(QIV) , l-a-OH vitamina D2 (QV) , f localcitriolo (QVI) , 
22-oxacalcitriolo (QVII) , il derivato della vitamina D3 
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esterific^^ con il radicale della vi^j^ina A (QVlll) , il 
composto di formula (QIX) , 24 , 28-metilene-lof-idrossivita- 
mina D2 (QX) il composto derivato dalla la, 25-diidrossi - 
vitamina D2 (QXI) , 2 -mercaptoimidazolo (QXII) 




(QID 




OH- O 



(QI.ID 
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.OH 




HO' 

O 

(RI) ' 

I composti precursori del farmaco o di B o di B lt o di 

C = -T c -Y-H vengono preparati secondo i metodi noti in lette- 
ratura e descritti, ad esempio, nel "The Merck Index", I2 a ed. 
(1996), qui integralmente incorporato per rif erimento . Quando 
disponibili, si possono impiegare i corrispondenti isomeri ed 
isomeri ottici. 

II derivato della vitamina D3 con acido retinoico 
(QVIII) viene preparato come descritto in JP 93039261 (rif. 
C.A. 119 117617) ; il composto di formula (QIX) secondo 
EP 562.497; il 24 , 28 -metilene-la-idrossivitamina D2 (QX) se- 
condo EP 578.494; il composto derivato della diidrossivitamina 
D2 (QXI) secondo EP 549.318. 

I test che vengono effettuati per identificare il farmaco 
corrispondente al radicale R delle formule (I) e (II) sono in 
dettaglio i seguenti. 

Test 1 (NEM) : valutazione del danno gastrointestinale da 
stress ossidativo indotto dai radicali liberi, prodotti a se- 
guito della somministrazione di N-etilmaleimide (NEM) (H.G. 
Utley, F . Bernheim, P. Hochstein "Effects of sulphydril rea- 
gents on peroxidation in microsomes" Archiv. Biochem. Biophys. 
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118, 29-32 196 

Gli animali (ratti) vengono distribuiti nei seguenti 
gruppi (n. 10 animali per gruppo) : 

A) Gruppi controllO: 

1° gruppp,: trattamento: solo ve*icolo (sospensione ac- 

quosa 1% p/v di carbossimeted.lcellulosa*f 
dose: 5 ml/Kg se il farmaco viene somministra- 
to per via orale, soluzione fisiologica se la 
via e parenterale, vale a dire sottocute, in- 
traperitoneo, endovena o intramuscolo) , 

2° gruppo: trattamento: veicolo + NEM, 

B) Gruppi trattati coji il farmaco: 

gruppo I : tEafe^meafep% vei^eoi*©^ wfaBtna^i. 

gruppo nil 't trattamento :»vei«(CQ^o- h- f^ma^o- + NEM&* 

Le vie^di-' somministrazione^che vengono usate sono quelle 
note per il farmaco, e poaspno essere quella orale oppure sot- 
tocute, intraperitoneo, endovena o intramuscolo. 

La dose di NEM 6 di 25 mg/Kg in soluzione fisiologica 



(s.c*) e il farmaco viene somministrato un'ora dopo, in so- 
spensione nel veicolo, in un'unica dose che deve essere quella 
massima tollerabile nei gruppo di ratti non preterattatvi con 
NEM; vale a *dire la<M£dose**pi^ 

animali alia quale non *si *abbia tossicita manif esta o che* sia 
riconoscibile sintomatologicamente . Gli animali vengono sacri- 
ficati dopo 24 ore e si procede alia valutazione del danno 
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alia mucosa gastr<^^estinale . 

II farmaco soddisfa il test 1, cioe puo essere utilizzato 
per preparare i compost i di formula generale (I) e (II) , quan- 
do il gruppo di ratti trattati con NEM e farmaco presenta dan- 
ni gastrointestinali, o nel gruppo trattato con NEM e farmaco 
si riscontrano danni gastrointestinali maggiori rispetto al 
gruppo trattato con il solo veicolo, al gruppo trattato con 
veicolo + farmaco, al gruppo trattato con veicolo + NEM, anche 
se non si evidenzia, impiegando specif ici tests, una minore 
attivita f armacoterapeutica . 

Test 2: parametro di protezione della cellula endoteliale 
contro lo stress ossidativo indotto da cumene idroperossido 
(CIP) . 

Cellule endoteliali umane della vena ombelicale vengono 
preparate secondo una procedura standard. Vene ombelicali fre- 
sche vengono riempite con una soluzione di collagenasi alio 
0,1% ed incubate a 37°C per 5 minuti. 

Successivamente le vene vengono perfuse con medium M 199 
(GIBCO, Grand island, NY) pH 7,4 addizionato di aitre sostan- 
ze, come descritto negli esempi . Le cellule sono raccolte dal 
perfusato mediante centrif ugazione e coltivate in fiaschi di 
coltura T-75, pretrattati con fibronectina umana. Le cellule 
vengono quindi coltivate nello stesso medium, aggiunto di 
10 ng/ml di fattore di crescita ipotalamico di origine bovina. 
Quando le cellule della coltura di cellule primarie (diretta- 

- 9 R - 
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mente preleva 




'Sal vivo) formano uno str 



# 



singolo di cellu- 



le tra di loro confluenti (circa 8.000.000 cellule/fiasco), la 
coltura viene interrotta, e gli strati lavati e tripsinizzati . 
Le sospensioni cellulari vengono trasferite in ciascun pozzet- 
to di una piastra di coltura a 24 pozzetti, la me^ dei quail 
addizionati dello stesso medium contenente il farmaco a una 
concent razione 10~ 4 M, e coltivate in termostato a 3 7°C a umi- 
dita costante. Soltanto le cellule provenienti da queste prime 
sottocolture vengono usate per gli esperimenti con cumene 
idroperossido (CIP) . Le cellule vengono identificate come cel- 
lule endoteliali mediante esame morfologico e mediante la spe- 
cif ica reazione immunologica verso il fattore*nVUl;. le colture 
non hannp evidenziato contamina^ziond^ „da*%mi©citi vp ibroblasti . 

Prima di inizia^e il te&fe il medium ^di;, coltura cellulare 
viene rimosso -e gli strati cellulari vengono cautamente lavati 
con soluzione fisiologica alia temperatura di 37°C. Tutti i 
pozzetti vengono quindi incubati per un'ora con CIP a concen- 
trazione 5 mM. La valutazione del danno cellulare (apoptosi) 
viene effettuata misurando la variazione percentuale della 
f rammentazione del DNA rispetto al gruppo controllo (trattato 
con solo CIP) , valutando la variazione di-.f luores.Genzar. alia 
lunghezza d' onda-* di 405-450 nm% Vengono? eseguite <*5 repliche 
per ogni campione; 

Il farmacp soddisfa il test se non induce un' inibizione 
della apoptosi statisticamente signif icativa rispetto ai con- 
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trolli. II farmaco^^ddisfa il test, cioe puo^sere utiliz- 
zato per preparare i compos ti di formula generale (I) e (II) , 
se non si ottiene una inibizione della apoptosi (danno cellu- 
lare) indotta da CIP statisticamente signif icativa con 
p < 0,01 rispetto al gruppo trattato con CIP. 

Test 3 : valutazione della disf unzione endoteliale indotta 
da somministrazione di L-NAME (N w -nitro-L-arginina-metil este- 
re) J. Clin. Investigation 90, 278-281, 1992. 

La disfunzione endoteliale viene valutata determinando il 
danno alia mucosa gastrointestinale, il danno epatico e l'i- 
pertensione sanguigna . 

Gli animali (ratti) sono divisi in due gruppi, di cui uno 
riceve per 4 settimane L-NAME disciolto alia concentrazione di 
400 mg/litro nell'acqua da bere. Vengono costituiti i seguenti 
gruppi (n. 10 animali per gruppo) : 

A) Gruppi controllb: 

1° gruppo: solo veicolo (sospensione acquosa 1% p/v di 

carbossimetilcellulosa, dose: 5 ml/Kg se il 

farmaco viene somministrato per via orale, 
soluzione fisiologica se la via e parentera- 
le) , 

2° gruppo : solo veicolo + L-NAME, 

B) Gruppi somministrati con ciascun farmaco : 
3° gruppo: veicolo + farmaco, 

4° gruppo: veicolo + farmaco + L-NAME . 
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Le vie di somministrazione che vengono usate sono quelle 
note per il farmaco, e possono essere la via orale oppure sot- 
tocute, intraperitoneo, endovena o intramuscolo . 

II farmaco viene somministrato alia dose che risulti 
quella -massima tollerabile nel gruppo^di rateti nomppetrattati 
con L-NAME, vale a dire la dose piu alta soniminis^rafeile *agli 
animali di questo gruppo, alia quale non si abbia tossicita 
manifesta o che sia riconoscibile sintomatologicamente . II 
farmaco viene somministrato una volta al giorno per 4 setti- 
mane . 

Al termine delle quattro settimane l'accesso all'acqua 
viene impedi to e dopo 24 ore ^gli anima-M vengqn© saerif icati ♦ 

Urf'*o r a v piri ma^del^ s aor>if ite±© ^ s desfee rrni*na**l air* p r e s s i one 
ematica** II danno * alia mucosa ?gastrrca ^vienew^vaitutato come 
indicate© nel test* 1 (esempio Fr) , quello al>l ' endofcelio vasco- 
lare mediante gli effetti cardiovascolari indotti (aumento 
della pressione sanguigna) . II danno epatico viene determinato 
mediante valutazione della transaminasi glutammico-piruvica 
(aumento di GPT) dopo il sacrificio. II farmaco soddisfa il 
test 3, cioe pud essere utilizzato per preparare i composti di 
formula generale (I) e (II), quando nel gruppo di ratti trat- 
tati * con L-NAME* e il farmaso si* riscontrano* dannd. .. epa.tici 
(GPT) e/o gastrici e/o cardiovascolari (pressione ematica) 
maggiori rispetto al gruppo trattato con il solo veicolo, al 
gruppo trattato con veicolo + farmaco, al gruppo trattato con 
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veicolo + L-NAME , affche se l'attivita farmacotSfapeutica, va- 
lutata attraverso test specif ici, non risulta signif icativa- 
mente ridotta. 

Nelle condizioni previste nei test in vivo l e 3 qui so- 
pra descritti l'indice terapeutico del farmaco e inferiore, in 
quanto le dosi efficaci non sono piu tollerate. 

E ' stato trovato dalla Richiedente che i precursori di B 
o di B x non soddisfano al test 4 qui di seguito riportato men- 
tre soddisfano, come detto, al test 5. 

II test 4 e un saggio colorimetrico in cui i precursori 
come definiti di B o di B x (precursore del radicale X 2 o X 2a 
delle formule (I) e (II) rispettivamente) , mostrano una ini- 
bizione della produzione di radicali da parte di DPPH (2,2- 
diphenyl-l-picryl-hydrazyl) (M.S. Nenseter et Al . , Athero- 
scler. Thromb, 15, 1338-1344, 1995) inferiore al 50%. Vengono 
preparate soluzioni 10 0 /xM in metanolo delle sostanze in esa- 
me, ed una aliquota di esse viene aggiunta a una soluzione 
0,1 M metanolica di DPPH. Dopo. aver conservato le soluzioni a 



temperatura ambiente e al riparo dalla luce per 3 0 minuti si 
legge l'assorbanza alia lunghezza d'onda di 517 nm. Si deter- 
mina la diminuzione di assorbanza rispetto a quella della so- 
luzione che contiene la stessa concentrazione di DPPH. La ca- 
pacita del composto in esame di inibire la produzione di radi- 
cali viene espressa attraverso la seguente formula: 

(1 - A B /A C )X100 
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in cui A e e P ono rispettivamente i v^^feri di assorbanza 
della soluzione contenente il composto in esame assieme a DPPH 
e della soluzione contenente solo DPPH. 

II test 5 e un saggio colorimetrico in cui aliquote da 
0,1 ml di soluzioni in metanolo dei prodotti. in esrame a con- 
centrazione finale 10" 4 M vengono aggiunte ^a * una v soluzione 
formata da 0,2 ml di 2 mM desossiribosio, 0,4 ml di tampone 
fosfato pH 7,4 100 mM e 0,1 ml di 1 mM Fe 11 (NH 4 ) 2 (S0 4 ) 2 in 2mM 
HC1 . Le provette contenenti le miscele di reazione vengono 
quindi conservate a 3 7°C per un'ora. Vengono quindi aggiunti 
in ogni provetta, nell'ordine 0,5 ml di una soluzione 2,8% in 
acqua di acido tricloroacetico e 0,5 ml di una soluzione ac- 
quosa ,0, 1 .M^di v -acido^tijob^Tbittair.4 - cp. viene .costituito un bian- 
co in cui si aggiuhge la stes sa 4 a l^i quo t a di 0,1 ml^di metanolo 
senza*.,i compost i in esame., Si chiudono JLe provette e si scalda 
in bagno di**plio ,.a r 100;9;e- ^per 15. minjati . Si svi lupj^a* una colo- 
razione rosa la cui intensity 6 proporzionale alia degradazio- 
ne ossidativa del desossiribosio . Si raffredda a temperatura 

La percentuale di inibizione del precursore di B o di B 1 
o di C = -T c -Y-H veopso la produzione* di. raddca-li viene calco- 
lata attraverso rla formula: 

(1 - A#/&J,XWj&*% 

in cui ^ e sono rispettivamente i valori di assorbanza 
della soluzione contenente il composto in esame e il sale di 
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f erro e quella de soluzione contenente sol^^L sale di fer- 
ro, il composto soddisfa il test 5 quando la percentuale di 
inibizione di produzione di radicali come sopra definita da 
parte del precursore di B o di B x o di C = -T c -Y-H e maggiore 
o uguale al 50%. 

Inaspettatamente prodotti dell' invenzi one delle formule 
(I) e (II) possiedono indice terapeutico migliorato, in cohdi- 
zioni di stress ossidativo, rispetto ai fartnaci precursori. 

A titolo illustrativo i test sopra indicati vengono rife- 
riti ai seguenti compost i (si vedano gli esempi) : 
Test 1: farmaco precursore: indometacina 

Dose massima somministrabile : 7,5 mg/Kg p.o., sommini- 
strando una dose maggiore si manifesta una tossicita ca- 
ratterizzata da enteropatia, tremore, sedazione fino a 
morte (entro 24 ore) . 

Il gruppo di ratti trattato con NEM presenta danni ga- 
strointestinal! quando gli viene somministrata la dose 
del farmaco sopra indicata. 
" L' indometacina nei gruppi tractaci con jmism provocci dciiuii 
gastrointestinali e pertanto soddisfa il test 1. L f indometaci- 
na pertanto si pud utilizzare come farmaco per preparare i 
composti (I) e (II) della presente invenzione. 

Test 2: farmaci precursori: indometacina, paracetamolo e me- 
salamina 

Indometacina e paracetamolo soddisfano il test 2 in quan- 
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to 1 ' inibizione dell ' apoptosi indotta da CIP non e diversa 
rispetto a quella dei controlli. Pertanto si possono utiliz- 
zare come farmaci per preparare i compos ti (I) e (II) della 
pr e s ente^i n ven*Zri,one^ 

Inve©e utilizzando come farmacso la -mesaiamina^ non soddi- 
sfa il test 2 in quant o inibisce 1 ' apopfc.osi- indofeta da .CIP. 
Pertanto la mesalamina in base al test 2 non si potrebbe uti- 
lizzare come farmaco per preparare i composti (I) e (II) della 
presente invenzione. E ' stato trovato che comunque la mesala- 
mina sottoposta al test l provoca danni gastrointestinali . 
Pertanto la mesa-lamina si ~pud~ut.il izzare come- farmaco per pre- 
parare i composti (I) e (II) della^pr.esente invenzione. 
Test 3 (L£NJa«E*).f: v f ^2^M|gii«: pax.ac.e.feaji^ omepra- 
zole 

Paracetamol© e simvasfcatina soddisf ano il test- 3 in quan- 
to provocano danni gastrici ed epatici in misura maggiore di 
quello indotto sia da L-NAME che dal farmaco singolarmente . 
Pertanto si possono utilizzare come farmaci per preparare i 
composti (I) e (II) della presente invenzione. 

Invece e stato trovato che omeprazolo non provoca danni 
gastrici ed* epatici, ne modifica la pressione ematdca. In base 
al - test 3 non si pot^rebbe* ut ilizzare come**f arma'©© per prepara- 
re i composti (I) e (II) della presente invenzione. 
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Test 4 (test per ^j^^precursore di B e Bj : co ^P to precurso- 
re: N-acetilcisteina e acido 4 - tiazolidincarbossilico 

N-acetilcisteina e in grado di inibire del 100% la produ- 
zione di radicali indotta da DPPH, quindi soddisfa il test 4. 
Quindi non pud essere utilizzata nella presente invenzione 
come precursore di B o di B x . 

L' acido 4-tiazolidincarbossilico non e in grado di inibi- 
re la produzione di radicali indotta da DPPH, non soddisfa il 
test 4 e quindi pud essere utilizzato come precursore di B o 
di B x se soddisfa il test 5. 

Test 5 (test per il precursore di B, B x e C= -T c -Y-H) : compo- 
sto precursore: acido 4-tiazolidincarbossilico 

La Tabella relativa a questo test mostra che 1' acido 4- 
tiazolidin carbossilico soddisfa il test 5 in quanto l'inibi- 
zione e del 100%. Pertanto il composto si pud utilizzare come 
precursore di B, o di B x . 

Y3 in formula (III) e scelto pref eribilmente fra i se- 

guenti : 



M H H H H H H H 

(Y2) (y 3 ) (Y4) (Y5) (Y6) (Y7) (Y8) 

rrr^L -o- -f\ iry 

N N . N ' N H ' H H 

(Y9) (Y10) (Yll) (YX2) (Y13) (YX*) (Y15) 

II piu preferito di Y 3 § Y12 (piridile) sostituito in po- 
sizione 2 e 6. I legami possono trovarsi anche in posizione 
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non simmetric ad es . Y12 (piridile) p essere sostituito 
anche in posizione 2 e 3 ; Yl (pirazolo) pud essere 3,5-diso- 
stituito . 

I compost i second© la presente invenzione di formula (I) 
e (II) possono e&seEe trasf orma-ti nei corri spondentii sali. Ad 
esempio un modo per formare i sali e il seguente : qualora sia 
presente nella molecola un atomo di azoto sufficient emente 
basico da poter essere salificato, per reazione in solvente 
organico come ad es . acetonitrile, tetraidrof urano, si fa rea- 
gire con una quantita equimolecolare del corri spondente acido, 
organico o inorganico. 

Pref eribilmente nella formula del composto dell' invenzio- 
ne e pr^senle^X) iy'- ' di^f ormula (ITU. 

E s empi^;di acfid-ir orga-ni c i~ sonp>:% actidosuos sa'lric.oir^. tartar i co , 
maleico, succinico, citrico. 

Esempi^i ^ac r idi ,inorgani^i ,sc>n©r* acido *.nitr icq,, cloridri - 
co, solforico, fosforico. 

I derivati secondo 1' invenzione possono essere usati nel- 
le indicazioni terapeutiche del tarmaco precursore, consenten- 
do di ottenere i vantaggi qui di seguito esemplif icati per 
alcuni .gruppi di quest i f armaci": 

Antiinf iammateori NSA*&Ds : i composted deHMn^enzione ri- 

su~ltan©ju,otfcii anjehje quando 

l'organismo § debilitato e si trova in condizioni di 

stress ossidativo. 
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Bloccanti adrenergici, di tipo a- o 0-bloccante : lo spet- 
tro di azione dei compost i di formula (I) risulta piu 
ampio di quello dei farmaci di partenza: ad una azione 
diretta sulla muscolatura liscia si associa l'inibizione 
dei segnali nervosi beta-adrenergici che governano la 
contrazione dei vasi ematici. Gli effetti collaterali 
(dispnea, broncocostrizione) a carico dell' apparato re- 
spiratorio risultano diminuiti . 

Antitrombotici : 1'attivita antipiastrinica risulta poten- 
ziata e nel caso dei derivati dell' aspirina la tollerabi- 
lita gastrica migliorata. 

Broncodilatatori : risultano diminuiti gli effetti colla- 
terali a carico dell ' apparato cardiovascolare (tachicar- 
dia, ipertensione) . 

Espettoranti e mucolitici: la tollerabilita gastrointe- 
stinale risulta migliorata. 

Difosfonati: la tossicita a carico del tratto gastroin- 
testinale risulta drasticamente diminuita. 
inibitori della f osf odiesterasi (PDE) (broncodilatatori) : 
l'efficacia terapeutica risulta migliorata a parita di 
dosaggio; e pertanto possibile, usando i composti del- 
1' invenzione, somministrare una dose inferiore del far- 
maco e ridurre gli effetti collaterali. 
Anti leucotrienici : migliore efficacia. 

ACE inibitori: migliore efficacia terapeutica e minori 
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effetti coffaterali (dispnea, tosse) Wcarico dell'appa- 
rato respiratorio . 

Antidiabetic! (insulino sensibilizzanti e ipoglicemizzan- 
ti) , antibiotici, antivirali, ant i tumoral i , anticolitici , 
farmaci per la terapia della demenza: migliore^ ef f icacia 
e/o tollerabilita . 

I farmaci che si possono utilizzare come precursori nella 
formula generale dei compost i dell ' invenzione sono tutti quel- 
li che soddisfano ad almeno uno dei test l, 2, 3 sopra indica- 
ti. Esempi di farmaci precursori che si possono utilizzare 
sono i seguenti. 

Per gli antiinf iammafeori/analgesici, si possono- citare ad 
es . i se.gj^entii,: 

antiinf iammatori : aceciof^enac^ aeemetax>in/ ac>±do ^acetil- 
salicilicoy alciofenac, alminoprof en, amfenac, bendazae, ber- 
moprofen, ar-bisabolol , bromfenac, bromosaligenin, acido buclo- 
xico, butibufen, carprofen, cinmetacin, clidanac, clopirac, 
diclofenac sodico, diflunisal, ditazol, acido enf enamico, eto- 
dolac, etofenamato, felbinac, fenbufen, acido fenclozico, fen- 
dosal, fenoprofen, fentiazac, fepradinol, acido fluf enamico, 
flunixin, f lunoxaprof en, flurbiprofen/ glucameteacin, glicol 
salicilafeo , ibuprof en, ibuproxam**, indometea<24aiv inddprof-en, 
isofezolac, isoxepac, isoxicam, Jcetoprofen, ketorolac, lorno- 
xicam, loxoprofen, acido meclof enamico, acido mefenamico, me- 
loxicam, mesalamina, acido metiazinico, mofezolac, naproxen, 
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prol, oxaprozin, oxifenburaz 



acido niflumico, o^Seprol, oxaprozin, oxif enburazone, parsal- 
mide, perisoxal, fenil acetilsalicilato, pirazolac, piroxicam, 
pirprofen, pranoprofen, acido protizinico, salacetamide, acido 
salicilamide O-acetico, acido salicilsolf orico, salsalato, 
sulindac, suprofen, suxibuzone, tenoxicam, acido tiaprof enico, 
tiaramide, tinoridina, acido tolfenamico, tolmetin, tropesin, 
xenbucin, ximoprofen, zaltoprofen, zomepirac, tomoxiprolo; 

analgesici: acetaminophen, acetaminosalol, aminochlorthe- 
noxazin, acido acetilsalicilico 2-amino-4-picoline, acido ace- 
tilsalicilsalicilico, anileridina, benoxaprofen benzilmorf ina, 
acido 5-bromosalicilico acetato, bucetin, buprenorf ina, butor- 
fanolo, capsaicina, cinchophen, ciramadol, clometacin, cloni- 
xin, codeina, desomorphine, dezocine, diidrocodeina, diidro- 
morf ina , dimepheptanol , dipyrocetyl , eptazocine , ethoxazene , 
etilmorf ina, eugenolo, f loctaf enina, fosfosal, glaf enina, 
hydrocodone , hydromorphone , hydroxypethidine , ibuf enac , 
p-lactophenetide, levorphanol, meptazinol , metazocine, meto- 
pon, morfina, nalbuphine, nicomorf ina, norlevorphanol , normor- 
fina, oxycodone, oxymorfone, pentazocina, fenazocina, feno- 
coll, fenoperidine, f enilbutazone, f enilsalicilato, fenilrami- 
dol, salicin, salicilamide, tiorphan, tramadol, diacereina, 
actarit. 

Per i farmaci dell' apparato respiratorio (broncodilatato- 
ri, espettoranti/mucolitici, antiasmatici/antiallerg^^^nti - J \ 
istaminici) , si possono menzionare x seguentx : 3 ^ 
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broncodilaTatori : acefillina, albuterolo, bambuterolo, 
bamifillina, bevonium methyl sulfate, bitolterolo, carbutero- 
lo, clenbuterolo # clorprenalina, dioxethedrine, difillina, 
efedrina, epinefrina, eprozinol, etafredine, ethylnorepi- 
nephrine, etofillina, fenoterolo, flutoprium -bromide, hexopre- 
naline, ipratropium bromide, isoetharine, isoprotenerolo, ma- 
buterolo, metaproterenolo, oxitropium bromide, pirbuterol, 
procaterolo, protokylol, proxyphylline, reproterolo, rimitero- 
lo, salmeterolo, soterenolo, terbutalina, acido 1-teobromoace- 
tico, tiotropium bromide, tretoquinolo, tulobuterolo, zapri- 
nast; 

espettoranti/mucolitici : ambasoxolo, bromexina, domiodol , 
erdoste.eine* guad^CAls/ ' gua^fenes^^ leto- 
stein t e^mesna^ sobf easoibo^ stveprdnsLn^. terpen; tiop*E©nd*n;- 

antiasmatici/anfciallergici an^iistami-ni^i^ aorivastine, 
alloclamijde^ amlexanox,,* cetirizine, clobenzepam?. cromoglicato, 
cromolyn, epinastine, fexofenadine, formoterol, istamina, 
hydroxyzine, levocabastina, lodoxamide, mabuterolo, metron s, 
montelukast, nedocromil, repirinast, seratrodast, suplatast 
tosilato, terfenadine, tiaramide, urushiol, bromexina. 

Per i farmaei cardiovascolari (ACE -inibi tori, betea bloc- 
canti, anfcitrombotici e vasodilateateori , antidd»abetdrci^ e ^ipo- 
glicemrcit, sr possono menzionare, i seguenfcA,: 

ACE -inibi tori : alacepril, benazepril, captopril, cerona- 
pril, cilazapril, delapril, enalapril, enalaprilat, fosino- 
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pril, imidapril, ^^^Lnopril, losartan, movel^^ril, naftopi- 
dil, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, temocapril, 
trandolapril , urapidil ; 

beta bloccanti: acebutololo, alprenololo, amosulalolo, 
arotinololo, atenololo, betaxololo, bevantololo, bucumololo, 
bufetololo, bufuralolo, bunitrololo, bupranololo, butofilolo, 
carazololo, carteololo, carvedilolo, celiprololo, cetamololo, 
dilevalolo, epanololo, esmololo, indenololo, labetalolo, me- 
pindololo, metipranololo, metoprololo, moprololo, nadololo, 
nadoxololo, nebivololo, nifenalolo, nipridalolo, oxprenololo, 
penbutololo, pindololo, practololo, pronetalolo, propranololo, 
sotalolo, sulfinalolo, talinololo, tertatololo, tilisololo, 
timololo, toliprololo, xibenololo; 

antitrotnbotici e vasodilatator!: acetorphan, acido ace- 
tilsalicilico, argatroban, bamethan, benfurodil emisuccinato, 
benziodarone, betahistine, brovincamine, bufeniode, citicoli- 
na, clobenfurol, clopidogrel, cyclandelate, dalteparin, dipi- 
radamolo, droprenilamine, enoxaparin, fendiline, ifenprodil, 
iloprost, indobufen, isbogrel, isoxsuprine, lamifiban, nadro- 
parin, nicotinoil alcol, nylidrin, ozagrel, perhexiline, pre- 
nilamina, papaverolina, reviparin sale sodico, ridogrel, sulo- 
ctidil, tinofedrine, tinzaparin, triflusal, xanthinol niacina- 
te; 

antidiabetic!: acarbose, carbutamide, glibornuride glybu- 
thiazol(e), miglitol, repaglinide, troglitazone, l-butyl-3- 
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metanyl-urea, ^^restat , nicotinamide . 

Per i farmaci antitumorali si possono menzionare i se- 
guenti: ancitabina, anthramicina, azacitidina, azaserina, 6- 
azauridina, bicalutamide, carubicina, carzinophilin, chloram- 
bucil, chlorozotQcin, citarabina, daunorubicina v defosf amide, 
demecolcina, denopterina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doceta- 
xel, doxif luridina, doxorubicina, droloxifene, edatrexato, 
ef lornithine, enocitabine, epirubicina, epitiostanol, etanida- 
zole, etoposide, fenretinide, fludarabine, f luorouracile, 
gemcitabine, hexestrol, idarubicina, lonidamine, mannomustine, 
melphalan, menogaril, 6-mercaptopurina, methotrexate, mitobro- 
nitol, mitolactol, mitomycins, mitoxantrone, mop i dam© 1, myco- 
phenolic aci^d/kninopfeerin, nogalamy€d-n^ pac?feitra^aT^ pentosta- 
tin, piraroibicin, piritreximv pMc.amye-in^ acido^podof illico, 
porfimer soddfum^ porf iromycin, propagermanium^^ puromycin, ra- 
nimustine, acido retinoico, roquinimex, streptonigrin, stre- 
ptozocin, teniposide, acido tenuazonico, thiamiprine, tiogua- 
nina, tomudex, topotecan, trimetrexate, tubercidin, ubenimex, 
vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina, zorubicina. 

Per i farmaci antiulcera si possono menzionare i seguen- 
ti: acido £-acetamidocaproico, arbaprostil, cetraxate> cime- 
tidina, eeabet, enprostil, esaprazole, irs©gladd?ne^ misopro- 
stol, omeprazole, ornoprostil, pantoprazole, plaunofeol, rio- 
prostil, rosaprostol, rotraxate, sofalcone, trimoprostil . 

Tra i farmaci antiiperlipidemici (statine) si possono 
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menzionare i segu 



• 



atorvastatina, cilast 




dermosta- 



tina, f luvastatina, lovastatina, mevastatina, nystatina, pen- 
tostatina, pepstatina, privastatina sale sodico, simvastatina . 

Tra i farmaci antibiotici/antivirali si possono menziona- 
re i seguenti : 

antibiotici : amdinocillina, amoxicillina, ampicillina, 
apalcillina, apicyclina, aspoxicillin, azidamf enicol, azido- 
cillina, azlocillina, aztreonam, benzoylpas, acido benzil pe- 
nicillinico, biapenem, bicozamycin, capreomycina, carbenicil- 
lina, carindacillina, carumonam, cefaclor, cefadroxil, cefa- 
mandole, cefatrizina, cefazedone, cefazolina, cef buperazone, 
cefclidin, cefdinir, cefditoren, cefepime, cefetamet, cefixi- 
me, cefmenoxime, cefmetazole, cefminox, cefodizime, cefonicid, 
cefoperazone, ceforanide, cefotaxime, cefotetan, cefotiam, 
cefoxitin, cefozopran, cefpimizole, cefpiramide, cefpirome, 
cefprozil, cefroxadine, cefsulodin, ceftazidime, cefteram, 
ceftezole, ceftibuten, ceftiofur, ceftizoxime, ceftriaxone, 
cefuroxime, cefuzonam, cephacetrile sodium, cephalexin, cepha- 
loglycin, cephaloridina, cephalosporin C, cephalothin, cepha- 
pirin sodium, cephradine, chloramphenicol, chlortetracyclina, 
cinoxacina, clavulanic acid, clometocillina, cloxacillina, 
cyclacillina, cycloserina, demeclocyclina, dicloxacillina, 
epicillina, f enbecillina, flomoxef, f loxacillina, hetacillina, 
imipenem, lenampicillina, loracarbef, lymecycline, mafenid^vf 
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cillina sale 




'dico, 



mezlocillina, minoc? 




ina, 



moxalactam, 



mupirocin, myxin, negamycina, novobiocina, oxacillina, pamipe- 
nem, penicillina G sale di potassio, penicillina N, penicilli- 
na O, penicillina V, phenethicillina sale di potassio, pi- 
pacyclina, piperacillina, pirlimyein, po-rf iromyeina, + propdcil- 
lina, quinacillina, ritipenem, rolitetracycline, sancyclina, 
sedecamycina, spectinomycina, sulbactam, sulbenicillina, temo- 
cillina, tetracyclina, ticarcillina, tigemonam, tubercidina, 
azitromicina, claritromicina, diritromicina, enviomicina, eri- 
tromicina, josamicina, midecamicina, miocamicina, oleandomici- 
na, rif abut ina, rif amide, rifamicina, rif aximina, rokitamici- 
na, spiramicina,, troleandromicina^, viomicina , virgdniamieina ; 

antiLvirald aQi-clovi^A amantadi*na ^ cr^^f-bvir.,-* cytarabina, 
didanosdna? dideoxyadenosina, edoxudina^ f 5tmcd-clb^i-r., floxuri- 
dine, ganciclovir, idoxuridinay* indanavir , ket*hoxa*k, lamivudi- 
ne, MADU, penciclovir, podophyllotoxina, ribavirina, rimanta- 
dina, saquinavir, sorivudina, stavudina, trif luridina, vala- 
cyclovir, vidarabina, acido xenazoico, zalcitabina, zidovudi- 



Tra gli inibitori del riassorbimento osseo (dif osf onati) 
si possono citare i seguenti: acido alendronico, acddo bute- 
dronicso, acido* .etidronico, acd.do^oxdsdron&eo^ aedrdoj^p^midrbni- 
co, acido risedronico. 

Tra i farmaci antidemenza si possono citare i seguenti: 
amiridina, lazabemide, mofegilina, salbeluzolo, oxiracetam, 



na. 
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ipidacrina, nebraceram, tacrina, velnacnna. 
Le sostanze preferite sono le seguenti: 

tra gli antiinf iammatori : acido acetilsalicilico, carpro- 
fen, diclofenac sodico, diflunisal, etodolac, acido flufenami- 
co , f lunixin , f lurbiprof en , ibuprof en , indomet ac in , indopro - 
fen, ketoprofen, ketorolac, lornoxicam, loxoprofen, acido tne- 
clof enamico, acido mefenatnico, meloxicam, mesalamina, napro- 
xen, acido niflumico, piroxicam, salsalato, sulindac, supro- 
f en, tenoxicam, acido tiaprof enico, acido tolf enamico, tolme- 
tin, zomepirac, tomoxiprolo; 

tra gli analgesici: acetaminophen, acido acetilsalicil- 
salicilico, benoxaprof en, buprenorf ina, butorfanolo, capsaici- 
na, diacereina, diidrocodeina, etilmorfina, eugenolo, fe- 
nilbutazone, meptazinol, morf ina, nalbuphine, pentazocina, 
tiorphan, tramadol, actarit. 

Tra i farmaci dell' apparato respiratorio (broncodilatato- 
ri, espettoranti/mucolitici, antiasmatici/antiallergici anti- 

istaminici) : __ = _^ 

broncodilatatori: albuterol©, carbuterolo, clenbuterolo, 
difillina, etofillina, fenoterolo, ipratropium bromide, meta- 
proterenolo, pirbuterol, salmeterolo, terbutalina, tiotropium 
bromide , zaprinast ; 

espettoranti/mucolitici: ambroxolo, bromexina, guaiacol, 

sobrerolo; 

antiasmatici/antiallergici antiistaminici : cetirizine, 
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cromoglicato, istamina, levocabastina, lodoxamide, montelu- 
kast, terfenadine, bromexina . 

Tra i farmaci cardiovascolari : 

ACE^inibi^feori : capt^Qprdl, ena*lap£ril, lisinopril, losar- 
tan, ramipril; 

beta bloccanti: alprenololo, atenololo, bupranololo, la- 
betalolo, metipranololo, metoprololo, pindololo, propranololo, 
timololo; 

antitrombotici e vasodilatator!: acido acetilsalicilico, 
acetorphan, argatroban, clopidogrel, dalteparin, dipiridamolo, 
enoxaparin, iloprost ,> ozagaselv trif usa-1*; 

antidiabetdci : tolrestate, nicotinamide. 

Tra fi farmaci ,antifcumo^al T i^ antramicina^ da^anorubicina , 
doxorubicina,^ epirubicinay fI'uorourac>iie,% metehot r exat e , vin- 
blasis*ina . 

Tra i farmaci antiulcera: cimetidina, omeprazole, panto- 
prazole . 

Tra i farmaci antiiperlipidemici : lovastatina, pravasta- 
tina sale sodico, simvastatina . 

Tra i farmaci antibiotici/antivirali : 

antibiotici: amoxicillina, ampicillina,,. aztreonam, bi:ape- 
nem, carbenecillin, cefaclor-, cefa^droxil, ce»&Smaaad®ie^ cefa 
trizina, cefoxitin, clavulanic acid, dicloxacillina, imipenem 
meclocycline, methacyclina, moxalactam, panipenem, sulbactam, 
azitromicina, eritromicina, josamicina, miocamicina, rifabuti 
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na, rif amide, rifHITcina; 

antivirali: aciclovir, famciclovir, ganciclovir, penci- 
clovir, ribavirin, vidarabine, zidovudine. 

Tra gli inibitori del riassorbimento osseo: acido alen- 
dronico, acido etidronico, acido pamidronico. 

Tra i farmaci antidemenza: oxiracetam, tacrina, velnacri- 

na . 

Le sostanze sopra indicate, precursori di A, vengono pre- 
parate secondo i metodi noti in letteratura. Si veda ad esem- 
pio nel "The Merck Index", I2 a ed. (1996), qui integralmente 
incorporato per riferimento. Quando disponibili, si possono 
impiegare i corrispondenti isomer! , compresi gli isomeri otti- 
ci . 

II tomoxiprolo viene ottenuto secondo il metodo descritto 
in EP 12 .866 . 

I compost i di formula (I) o (II) vengono preparati con 
metodi di sintesi qui sotto indicati. 

La scelta delle reazioni per ciascun metodo dipende dai 



gruppi reattivi presenti nella molecola del fartnaco precurso- 
re, nel compos to precursore di B o B x/ il quale pud essere, 
come sopra si e indicato, bivalent e oppure monovalente, e nel 
composto precursore di C. 

Le reazioni vengono effettuate con metodi ben noti nel- 
1'arte, che consentono di ottenere i legami tra farmaco pre- 
cursore, il cotrqposto precursore di B o B x e il composto pre- 
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cursore di C c 




sopra definiti. 



Qualora la funzione reattiva del farmaco precursore (ad 
es. -COOH, -OH) sia impegnata in un legame di tipo covalente, 
ad es. del tipo estere, ammide, etere, detta funzione puo ve- 
nire ripristinata con i metodi ben noti nell' ar>te ♦«* 

Si riportano qui di seguito alcuni schemi di r si*nteesi per 
ottenere i composti dell' invenzione . 
A) Sintesi dei composti di formula (I) . 

1. Sintesi del composto ottenuto per reazione tra il farmaco 
precursore ed il composto precursore di B. 

la. Se il farmaco ha formula generale R-COOH e il gruppo fun- 
zionale del composto precursore di B che~ si lega alia 
funz-ione ^carbossilica del farmaco ,ha formula ^xz, essendo 
X come sopra deMnito e «Z *H, 1 e reaz i onivchfe^s i effet- 
tuano^ dipendono dalla natura del s econdo* gruppp- r ea 1 1 i vo 
presente nel contposto precursore di B. 

la.l Se il second© gruppo reattivo presente nel composto pre- 
cursore di B. e un gruppo carbossilico, lo schema generale 
della sintesi prevede la formazione iniziale dell'aloge- 
nuro dell'acido R-COHal (Hal = CI, Br) e la successiva 
reazione con il gruppo HX del composto precursore di,B: 



X 2 , T 1# T B essendo come sopra definiti- 

Se nei due composti in reazione sono presenti altri grup- 



RCOOH - - RGOHal + H-X-X 2 -COOH 



R-T 1 -T B -X 2 -COOH 



(IA.l) 
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pi funzionali ^R)H e/o HX, essi devono Are protetti 
prima della reazione secondo i metodi noti nell'arte; ad 
esempio come descritto nel volume di Th. W. Greene: "Pro- 
tective groups in organic synthesis 11 , Harward University 
Press, 1980. 

L' acilalogenuro RCOHal viene preparato secondo i metodi 
noti nell'arte, ad es. mediante tionil o ossalil cloruro, 
alogenuri di P 111 o P v in solventi inerti nelle condizioni 
di reazione, come ad es . toluene, cloroformio, DMF, ecc . 
in particolare, se il gruppo HX del composto precursore 
di B e NH 2 , oppure OH o SH, il farmaco precursore di for- 
mula R-COOH viene prima convertito nel corrispondente 
acil alogenuro RCOHal, come sopra indicato, e poi fat to 
reagire con il gruppo HX del composto precursore di B in 
presenza di una base organica, come trietilammina, piri- 
dina, ecc, impiegando un solvente inerte nelle condizio- 
ni di reazione come toluene, tetraidrof urano, ecc, a una 
temperatura compresa tra 0°C e 25°C. 



in alternativa alia sintesi precedente, il farmaco pre- 
cursore di formula R-COOH pud essere trattato con un 
agente attivante il carbossile scelto tra N,N' -carbonil- 
diimidazolo (CDI) , N-idrossibenzotriazolo e dicicloesil- 
carbodiimide in solvente come ad es . DMF, THF, clorofor- 
mio, ecc, a una temperatura compresa tra -5°C e 50°C e 
il cortposto ottenuto fatto reagire in situ con la funzio- 
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ne reatti^^del composto precursore per ottenere il 

composto di formula (IA.l) . 
la. 2 Se il composto precursore di B contiene due gruppi fun- 
zionali XZ, uguali o diversi tra loro, essendo X come 
sop^a def-dnito e z = -H, il farmaeo precursore av^ente for- 
mula R-COOH viene prima trattato con-un. agenter attivante 
il carbossile, come sopra descritto in la.l, e poi con il 
composto precursore di B, dopo aver protetto uno dei due 
gruppi reattivi HX, ad es . per reazione con acetile oppu- 
re ter-butilossicarbonile, ripristinando la funzione ini- 
ziale alia fine della sintesi. Lo schema £ il seguente: 

CDI, HX-X 2 -X-G 
RCOOtt* - — » R-T 1 *-Tb-X 2 -X-.G -sr > 

* R^^TB^.X^XHft (I.A^)^ 

in cud X, T x 7 T B 7.^ X 2 ~ sono ^come^sopra^def-ini^i' e G e un 

gruppo protettivo della f unz ione^HX V 

2. Sintesi del nitrossiderivato . 

2a. l Se il composto che si ottiene alia fine del precedente 
passaggio la. ha formula (IA.l), si puo convertire l'aci- 
do nel corrispondente sale sodico e seguire poi metodi 
noti nell'arte per prepare il composto finale, ad esempio 
secondo uno degli schemi di sintesi seguenti : 

A. ) R --Ti -T B -X 2 - COONa- + R 4 ^X 1 ^R 3 > ■ 

AgN0 3 

R-T 1 -T B -X 2 -T BI -T C -X 1 -R 3 (lA.lb) -» 

R-T 1 -T B -X 2 -T BI -T c -Y-N0 2 
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in cui T 1# T B , X 2 , T BI , T c sono come sopra~f initi . R 4 e 
scelto tra el, Br, Y e come sopra definite X x e il ra- 
dicale Y privo dell'atomo di ossigeno, R 3 e CI, Br, io- 
dic, OH. Se R 3 = OH il composto di formula (lA.ib) viene 
sottoposto ad alogenazione, ad es . con PBr 3 , PC1 S , SOCl 2 , 
PPh 3 + l 2 , e poi fatto reagire con AgN0 3 in solvente or- 
ganico come acetonitrile, tetraidrof urano . Se R 3 e CI, 
Br, iodic, il composto di formula (lA.lb) viene fatto 
reagire direttamente con AgN0 3 come sopra indicate. 

B ) R-Ti-Te-Xj-COONa + Hal-Y-N0 2 - -- » 
R-T 1 -T B -X 2 -T B1 -T c -Y-N0 2 

C.) 

R-T 1 -T B -X 2 -COCl + R s -X 1 -R 3 -^R-r i -T B -X 2 -T BI -T c -X,-R 3 (lA.lc) 

AgN0 3 

R-T 1 -T B -X 2 -T BI -T C -X 1 -R 3 -A-T.-T.-^-T^-Te-Y-liQ, 

in cui R s = OH oppure NHR 1C/ essendo R 1C , R 3 e gli altri 
simboli come sopra def initi. 

Le reazioni sopra illustrate sono ben note nell'arte. Si 
vedano ad es . le domande di brevetto a nome della Ricnie- 
dente WO 94/12463, WO 95/09831 e WO 95/30641. 
Se X x e un alchile lineare C 4 , si fa reagire il corri- 
spondente acido R-T^T.-x.-CXXffl con trif enilfosf ina in 
presenza di un agent e alogenante come CBr 4 oppure N-bro- 
mosuccinimmide in tetraidrof urano ottenendo il composto 
(lA.lc) in cui R 3 = Br. 
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2a. 2 Se il composto ottenuto alia fine del passaggio preceden- 
te la. ha formula (IA.2), il nitrossiderivato corrispon- 
dente viene ottenuto trattando un acido alogeno-carbossi- 
lico di formuia Ha-1-Xi-CO.OH, essendo X x come sopra defi- 
nite dapprima^con un agente attivante il carbossile come 
descritto in la.i, e poi con il composto di for- 
mula (IA.2), ottenendo un alogeno derivato, che viene 
isolato e poi sciolto in solvente organico, (rif. para- 
grafo 2a. l), e trattato con nitrato d'argento. Lo schema 
di reazione complessivo e il seguente: 

1) CD I , 2) * R-T 1 -T B -X 2 -XH 
Hal-Xi-COOH * 

Ag«p3. 

R^T^T^X^T^T^I^Ha^Lv- ~ ~* 

R-?T 1 -T B -X 2 SfT B -J-T c *y-NC^ 
in cui T x ; T B , X 2 , T BI ,, T c , ,Y SGjioi..coTTpi*soprTa*-de&initi. 
In alternativa, si pud usare l'alogenuro Hal-X^COCl in 
cui Hal § preferibilmente bromo, che viene fatto reagire 
= ~ == con il composto di rormula (1A.2) . — = 

lb. Se il precursore del farmaco ha la funzione reattiva HX, 
in cui X e come* sopra deMni to, invece d±- un gruppo car- 
bossilico, i due gruppi funzionali present i- ^sul«, composto 
preeursore -idi^B possono . esg&x&nri segoi^nfei : 
lb.l Un gruppo carbossilico, che reagisce con la funzione HX 
del precursore del farmaco, ed un gruppo HX, essendo 
quest 'ultimo gruppo reattivo del composto precursore di B 
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uguale o div< 



m 



dal gruppo funzionale di 



recursore del 



farmaco. La formula del composto precursore di B e del 



La funzione H-X- del composto precursore di B viene pro- 
tetta secondo i metodi noti nell'arte e il carbossile 
viene fatto reagire, come sopra indicato, secondo il se- 
guente schema: 

H-X-X 2 -COOH » G-X-X 2 -COOH + R-XH » 

R-T.-Tb-X^X-G -» R-T^Tb-X^X-H (1B.1) 

Alia fine della reazione si ripristina la funzione HX 
del composto precursore di B. 

lb. 2 Se il composto precursore di B contiene due gruppi car- 
bossilici, viene trattato con una quantita equimolare di 
un agente attivante il carbossile nelle condizioni in 
precedenza descritte in la.l, e poi fatto reagire con la 
funzione reattiva HX della molecola del precursore del 
farmaco. Eventuali altre funzioni reattive di tipo HX 
presenti nei due composti devono essere protette come in 
precedenza indicato. Si ottiene alia fine un composto di 
formula R-T^-Tb-X^COOH (IB. 2) . 

2b. Sintesi del nitrossiderivato 

2b. l Per ottenere il nitrossiderivato finale partendo dal com- 
posto di formula R-T^Tb-X^X-H (1B.1) , ottenuto alia fine 
della sintesi descritta in lb.l, si fa reagire il compo- 
sto (lB.i) con un alogenoacido di formula Hal-Xi-COOH che 



tipo H-X-X 2 -COOH, in cui X e X 2 sono come sopra definiti. 
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sia stato trattato come descritto in pfecedenza nel para- 
grafo la.l, oppure con il corrispondente cloruro dell'a- 
logenoacido. II composto risultante viene sciolto in sol- 
vere organic©, ad es. acetonitril.e o tetraidrofurano, e 
si fa reagire con nitrato di argento. 
2b. 2 per ottenere il nitrossiderivato finale partendo dal com- 
posto di formula R-T^Tb-X^COOH (IB. 2) , ottenuto alia 
fine della sintesi descritta in lb. 2, si trasforma l'aci- 
do nel corrispondente sale sodico, si fa reagire con un 
composto R 4 -X 1 -R 3/ in precedenza definito nella schema di 
reazione A. del paragraf o 2a . l , ottenendo secondo il me- 
desimo procedimento ivi indicato il nitrossiderivateo fi- 
nal^:-. In altemativa, se ^X^e j-un -alchile aineare C 4 , si 
fa - reagire -l ' acido ( IB .2 )„, con ;trif endlf osf ina in presenza 
di un agente alogenant e- comew.».CBr 4 o N-bromosuccinimmide 
in tetraidrofurano e il composto risultante sciolto in 
solvente organico ad es. acetonitrile, tetraidrofurano, 
viene fatto reagire con argento nitrato. 
2b. 3 In alternativa al procedimento di sintesi secondo lb.l e 
2b. 1, e possibile far reagire in un primo passaggio la 
funzione HX- del composto precursore di B HX-X 2 -COOH con 
il cloruro acilico di un** alogenoaeido- di formula 
Hal-Xi-COCl, in cui Hal e pref eribilmente Br, e successi- 
vamente la funzione carbossilica del composto cosi otte- 
nuto, con il precursore del farmaco R-HX. Nel terzo ed 
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ultimo passaggio il gruppo -Hal vielTe sostituito 

con -ON0 2 secondo il procedimento descritto in 2b. l. Lo 

schema di reazione e il seguente: 

HX-X 2 -COOH + Hal-X.-COCl ---^ Hal -X.-Tc-T^-X^COOH 

R-XH 

Hal-X 1 -T c -T B1 -X 2 -COOH (2B.3) Hal -X ± -T C -T B1 -X 2 -T B -T X -R 

AgN0 3 

Hal-X^Tc-T^-Xa-T.-T^R -» 0 2 N- Y-Tc-T^-X.-Tb-T^R 

in cui T c/ T BI/ T B/ T x , X 2/ X x/ Y sono come sopra definiti. 
Nel precedente schema la nitrazione pud essere in alter- 
nativa effettuata sul composto acido di formula (2B.3) . 
B) Sintesi dei composti di formula (II) • 

la. Se il precursore del farmaco e di formula R-COOH e il 
composto precursore di B x contiene un solo gruppo funzio- 
nale reattivo di formula XH, essendo X come sopra defini- 
te R-COOH viene inizialmente convertito nel corrispon- 
dente acil-alogenuro, oppure trattato con un agente atti- 
vante il carbossile come descritto in la.l, e poi fatto 
reagire con la funzione HX di un composto alogeno- acido, 
detta funzione essendo uguale o diversa da quella presen- 
te sul composto precursore di B lt detto alogeno-acido 
avente formula: 

HX-Xi' -COOH 

| (IIA.l) 

Hal 

in cui X x ' § Y' come sopra definito senza l'atomo di os- 
siqeno attraverso il quale § legato il gruppo/- N0 2/ X iT\ 
Hal sono come sopra definiti. 
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II composto (IIA.1) puo venire ottenuto con i metodi noti 
nell'arte. Ad es . quando X = NH si pu6 ottenere dal cor- 
rispondente idrossi-aminoacido, proteggendo il gruppo 
amm-Ma-ico tramite il corrispondente ter-butiloss,icarbonil 
derivato e trasf ormando la funzione ossidri-lica *Ln gruppo 
alpg.eno come descritto per 1' alogenazione desk compo&fco 
(lA.lb) in 2a.i. La funzione carbossilica libera del com- 
posto risultante dalla reazione con la molecola del pre- 
cursore del farmaco viene fatta reagire con la funzione 
presente nella molecola del composto precursore di B lt 
come- in precedenza-illustrato in la.l per la reazione tra 
l'acido R-COOH ed il composto precursors di B. Nel pas- 
sasg* o ~f inale H '.atomo -dfe alogenosr ( Haas); pr^es^njt'e^su-l radi - 
ca*e*X t ' viene sostituito conv unt^g^uppo .^ON© 2 . aggamngendo 
AgN0 3 a una soluzione organica del composto.- Lo schema- di 
reazione e il seguente, esemplif icato partendo dall'alo- 
genuro dell'acido RCOC1 : 

R-C0C1 + HX-X/ -COOH-^ R-T^T^-X/ -COOH (IIA.2) + HX-X 2a -^- 
T 



^2a 



Hal Hal 

R-T.-Tc^X,' -T clI -T B1I -X 2a + AgN0 3 > R-T.-T^-X,' -T BII -X 2 

I I 
Hal 0N ®2 

lb. se il precursore- del farmaco ed- il comp®s>fc© pgeeursoase di 
B 1 contengono ciascuno un gruppo reattivo di formula ge- 
nerale xh, essendo i due gruppi in ciascuna delle due 
molecole uguali o divers i tra di loro, in cui X e come 
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* * 

sopra definit^^la sintesi viene realizs^^ partendo da 
un composto alogenodiacido di formula 

HOOC-X/ -COOH 
I 

Hal 

essendo X/ come sopra definito, detto composto essendo 
preparato dal corrispondente idrossi-diacido come de- 
scritto per 1' alogenazione del composto (lA.lb) in 2a. 1. 
II composto alogenodiacido viene trattato con una quanti- 
ty equimolare di un agente attivante il carbossile, nelle 
condizioni in precedenza descritte in la.i., e si fa poi 
reagire con la funzione reattiva della molecola del pre- 
cursore del farmaco. Nel successivo passaggio la seconda. 
funzione carbossilica viene trattata con un agente atti- 
vante, come in precedenza fat to per la prima, e fatta 
reagire con il composto precursore di B x secondo il se- 
guente schema: 

CDI, HX-R 

HOOC-Xj/ -COOH » HOOC-Xi' -Td-^-R » 

I I 
Hal ^ 

CDI, HX-X 2a 

HOOC-X/ -T CI -T r R * Xaa-Tou-Tcn-Xi' -T^-T^R 

Hal Hal 

L'atomo di alogeno viene poi sostituito con il gruppo 

ON0 2 come sopra si € indicate 
3. Sintesi dei nitroso (s = 1) derivati di formula (I). 
3a. 1 II composto di formula (lA.lb) in cui R 3 = OH viene fatto 
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reagire con sodio nitrito in un sol vent e costituito da 
una miscela di acqua con tetraidrof urano in presenza di 
acido cloridrico. La reazione e ampiamente illustrata 
nell'arte nota. Lo schema generale e 11 seguent.e,: 
R-T 1 -T B -X 2 .-T BI -T c -X 1 -OH- + NaN0 2 » A-B-C-NOV 

3a. 2 Se il composto ottenuto alia fine del passaggio A inMa.2 
ha formula (IA.2) il nitroso derivato corrispondente vie- 
ne ottenuto trattando un idrossi-acido di formula 
HO-Xi-COOH essendo X x come sopra def inito, dapprima con 
un agente attivante il carbossile, come descritto in 
la.l, poi fat-to reagire con 1A. 2 e il prodotto risultante 
con sodio nitrito come descritto in 3a;l. 

3b. 1 Per ottenere il nitroso dervivato partendQ^da^l^composto di 
formula R^-T B -X 2 -XH (1B.1) ottenuto alia *f ine della sin- 
tesi descritta in lb.l, si fa reagire il composto (1B.1) 
con un idrossiacido come descritto in 3a. 2. 

3b. 2 Per ottenere il nitroso derivato dal composto di formula 
R . Ti -T B -X 2 -COOH (IB. 2) ottenuto alia fine della sintesi 
descritta in lb. 2, si trasforma 1' acido nel sale sodico e 
si fa reagire con un composto Hal-X x -OH, come in prece- 
denza descritto, e 1'alcool ottenuto si t ratet a * come de- 
scritto in 3a . l . 

4) Sintesi dei nitroso derivati di formula (II) . 

4a. 1 Se il farmaco e di formula R-COOH e il composto precurso- 
re di B 1 contiene un solo gruppo funzionale reattivo di 
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formula XH, ^ffendo X come sopra definite R-COOH viene 

inizialmente convertito nel corrispondente acil-alogenu- 

ro, oppure trattato con un agente attivante il carbossile 

come descritto in la.i, e poi fatto reagire con la fun- 

zione HX di un composto idrossi-acido, detta funzione 

essendo uguale o diversa da quella presente sul composto 

precursore di B x , detto idrossi-acido avente formula: 

HX-Xj'-COOH 

| (4A.1) 

OH 

in cui Xj' e Y' come sopra definito senza l'atomo di os- 
sigeno attraverso il quale e legato il gruppo -NO, X e 
come sopra definite 

La funzione carbossilica libera del composto risultante 
dalla reazione con la molecola del farmaco viene fatta 
reagire con la funzione presente nella molecola del com- 
posto precursore di B lf come in precedenza illustrato in 
la.l per la reazione tra l'acido R-COOH ed il composto 
precursore di B. Nel passaggio finale l'alcool viene tra- 
sformato nel nitroso-derivato come descritto in 3a. l. 
lo schema di reazione e il seguente, esemplif icato par- 
tendo dell'alogenuro dell'acido RCOC1: 

R-COC1 + HX-X X ' -COOH-- » R-T^T^-X^ -COOH (4A.2) + HX-X 2a ~» 

I I 
OH OH 

R-T.-Td-X,' -T clI -T BII -X 2a + NaN0 2 » R-T.-^-X/ -T BII -X 2a 

OH - ONO 




BS 
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-xssoapx oqsoduioo oqqap 'oqxuxgap eados auioo , T x opuassa 

HO 
I 

HOOD- / T X-0OOH 

exnuucog .xp, oppaexp 

-xssoapx oqsodwoD un ep opiie^jed b^ezztips^ auasc*A xsa^uxs 
hi 'oqxuxgap Bjdos auioo a x xno ux 'ojoi xp eaq xsaaAxp o 
xinnBri aiooaioui anp anap eunosep ux xddnaB anp x opuas 
-sa 'HX ax^aauaE eirauaog xp OAxqqpaa oddnaS un ounos^xo 
ouoBuaquoo T a xp aaosanoaad oqsoduioo ix pa oonuiaeg ix as 
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(T90/0»OZ dH) 




(Aid Btnuuoj) ODxiTSSoqaeo utptxozbt^-^- (q) op-poe 
a a TP a^psanosad XT © (XI exnuiaoj) auagoad-pqanu tt=p opuaqaed 

Z ONO P ( z HD)0^° o 
(2002 XDN) y 

& 

2002 XDN oqsoduioo ' (auajoadxqanxd 
-ON) sjaqsa xx^nq (xssoa^xu) ooiiTSSoqiHO-^-uipiTOzep [XT3 
_ Boe _^_ (xTuajTq- # t 'X) -iTqaui-ro-oaonij-s] -e oppe.^T^P xsaquxs 

t oidwasa 
•euixsap 

-aui Hiiap xAxqnqxmxx awoo isaqui ajiassa ouoasp uou a euoizusA 
-ux,x sjBJ^snxxf xp odoos ox ouueq ouonBas aqo xduiasa xxo 

* naouaaajaa ^saa s ,trexoxsAqdu ieu 
sa pn auioo 'ouiea iap xuoxzeoxxqqnd anau aaeAoaq ouossod xs aa 



-Ji-ej xap aiianb ouos xxxq^aqsxuxuiuios aaaxx^ujcoxB xsop aq 

•ejosmoaid oDBuia^g aquapuodsxaaco iap e^esn 
BiT^nb e oqqadsxa 'ajoiaajui o 'euixsapaw hi a xuoxzHinuiaog 
aqsanb ux OAtqq^ oxdxouxad iap aa^ioiu aspq ns eqxquenb 

*pa B SX ..saouaxos iHDxqnao^uiaend s ,uoq6uxuiaHn auinxoA 
XT 'SB p-e BpaA xs .'xquaxdxDoa xx^nsn xx6e aquaureqxun 'ouiea 
xau aqou uaq axjoxuoaq ax opuooas ooxdoq a ax^ao 'ax^jaquaaed 
osn aad aqoxqaaoHuuceg xuoxzxsoduioo xquapuodsxajoo axi^u xqex 



09 



(190/0*02 dH) 



fcl'fr MP 'HI) Zfr'* ' (P 'HI) ' (Ul 'HI) 90'S ' (ui 'HZ) 

ZT'L-BT'L ' O 'HZ) SZ'L ' (Ul 'Hfr) Z9 ' L-^L'L 1 ( Z TDG.D) HIMN-H T 

"DoZ.frT-ZfcT *5*d equeAe oouexq .opxios tin xp Hiuaoj^Hiiau osaq 
-qp oqqopoad -[ap £ ^'6 ouoBuaqqo is ou^se-u/o^eqeoB axxqa uod 
auoxzezzxxx^sxao J-Bd "Bqqopxa euoissead b EJodeAe is a oxpos 
xp oq^jios uoo eoxueBjo aspg ex noijijpiue xs 'Hnboe uoo xod 
'N Z IDH tioo Hiuxad eoxueBjo asng ^x pabi xs a o^eqaoe axxqa 
uod onpxsea XT apuaadxa xs 'oqoriA oqqos wqueouoo xs 'n ^ TDK 
uoo poxjxpxoB xs ejo z odoa *Do0 « eqeppaajg^Jt (xui OS) auoqaoe 
ux (xxouiui 90X 'Tiu 6'^I) puxunue^xqaxaq a (xxouiui, x^ '6 ^'s) 
ODxxxssoq^Duxpxxozexq--^ opioe xp- auoxzxixos i bui^^ e ** ^qunxBB^ 
euaiA suo^zrifos ^x 9 , (xui OS) » 9uo^9oe ux oqxoxos ^ auaxA oqnuaq 
- qo onpxsaa n *eqqopx:i auoxssaad ts ^qejodBA9 auaxA auoxznxos 
©I 'aquaxquie eanqeaaduiaq e 9io z odoa ' (tiouiui z8 'xui ZS'€) oj 
-njtoxoxTX^sso a6unx66e xs 'D o 0 ^ eqpppaag jpj: (xui ox) epxuieuiaog 
-Xxqauixp-N'N & (xui 00X) auanxoq ux (xxouiui x^ '5 ox) ooxqaon-^ 



- (Xxuagxq- ,x 'I) -XT^aui-iO-oaonxj-Z opxoe xp auoxznxos eun v 

ooxxxssoqapo- fr-uxpxxozexq [xxqaoe 
-fr- (ITuagxq- ,x'x) -XT3 su i-;o-o;ronx3-Z] - £ opxoPiXI^P xsaquxs 
(Aid-)- <X!&)- 





(T90/ok>2 an) 
: ( E I0OO) HWN-H T 

^otio un xp Huiaog enau bjlbisb ixqnq (xssojqxu) ooxixssoq 
-aeo-fr-uxpxioz^xq [ixqaoe-fr- (ixuagxq- ,i'x) -ixqaui-zO-oaoni j- s] -e 
opxoH/iT^P 6 ^8 # 0 ouoBua^^o xs oqpqaoB aixqa/ouesa-u uoo 

opuania 901ns xp ia6 ns exjeaBoqisuioaD jad oqeoxjxjnd 9U9ta 
oqnuaqqo onpxsaa ti 'Bqqopxa auoxssaad h auoxznios hi eaod 
-ba9 xs e xsoqeuiaog axes ix auoxzeaqixg aad euHquom? xs -aoni 
htt^P ojBdiJ ossnigxa ip aao ^ jad eqepi^os 9U9ta auoxzeaji 
xp eiaosxm • (xiouiui £'9 '6 LQ'X) oqej;tu o^u9Bjp aBunxBBn 

xs (lui 02) 9iTjqiuo^90B ux (xiouiui sz'S '6 9 'Z) oxEBessed aquap 
-aoaad iap auig «TI« oqnuaqqo aaaqsa,nap auoxznios eun v 

9J9^S9 ixqnq (xssoaqxu) ooxixssoqaeo- ^-uxpxiozexq [ixqaoi? 
-=fr- (ixuagxq- ,x '!) -ixqaui-xj-oaonig- 3] -C opxoe ,nap xsaquxs (o 
•otto un xp GUUC03 ^nau aaaqsa , nap B ss's ouoB 
-uaqqo xs *Z/2 oqeqaoe aixqa/ou^sa^u uoo opuania aoxixs xp iaS 
ns exg^aBoq^uioao aad oqmiaqqo ozzaaB if eoxgxjnd xs 'ismopxa 
I Ttioxssaad y du u i/zb^ u draJ~a ad a^ueAios TT e ue ^u oug T S -oquoxq 
-uie eanqBaaduiaq e aao aad auoxzBqxBB oqqos eqepsBi auaxA 
auoxzeaa xp eiaosxui * (xiouiui e^'ZS '6 fr' lt) oxuoqieo xp oanui 
-oaqwqsq a (xiouiui 6fr'ZS '6 SL'ZT) euxgsojixuajxaq otioBunxBBe 
xs (iui OSX) oueangoaptejqeq ux (xiounu i?z'9Z '6 e*'6) (^ oxBBes 
-sed aquapaoaad iau oqnuaqqo opxoH,nap auoxznios nun v 

aaaqsa (ixqnqouioaq) ooxixssoqaBO-^-uxpxioz^xq [ixqaoe 
(TTuagxq- /I'D -ixqaui-^-oaonu-s] -e opxoe .nap xsaquxs (Q 

* (P 'HE) ES'X ' (Ul 'HZ) €T'£ ' (b 'HX) 
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m 



<T90/0fr0Z dH> 



euaxA auoxznios hi a (iui OS) auoqaon ui oqioxos auexA oqnuaq 
-qo onpisej ii -Hqqopxa auoxssaad h eqeaodnAa eueiA auoxznios 
hi 'equaxquie eanqnaaduiaq h aao 3 odoa * (xioiuui- 90 ' 26 '3) 

oanaoiDijiHSSO aBunxBBe xs 'o o 0 e Hq-BppajjjBi (iui e'0) apxun?ui 
-aojixqeuixp-N'N & (iui 0£) auenioq ux (xiouiui s ' lt '6 30 'f0 ooxq 
-9DPueiHq3Hti-3-ixqaui-^-xssoqeui-9 opxon xp auoxznios eun v 

ODxixssoqaeo- ^-uxpxioznxq 

(IxqeDHuaieq3Pu-3-ixqaui-x>-xssoqBiu-9) -e oppejiep xsequxs 
(Aid) (IA) 
.0 

,.H HO 





(Aid Piniuaoj) ODXixssoqapo uxpxiozHxq-^- (t) op 
xot2 a s xp eaosjnoejd ix a (ia einuiaoj) euaxoadnu Hp opueqaed 




(1003 XDN) 



(I0 0 3XDN) 

( auaxoadHN- ON ) axe q sa- 1 x qnq ( x s soa: q xu ) 00 x 1 x s soqstBO- - uxp x 1 oz 
-•exq (ixqaoHuaiHq3Bu-3-ixqaui-?o-xssoqaua-9) -e opxoH,nep xsaquxs 

Z OldHHSa 

'(P. 'HE) 3S'l ' (UI 'Hfr) OZ-'X-^Z-'X ' (Ui 'HZ) 
LT'Z-OZ'Z ' (b 'HI) ST'* ' O 'HZ) *Z'* ' (q 'H3) IS'* 7 (P 'H3) 



sxNa^t^/ vwvs 
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(T90/0fr0Z dH) 



•otio un xp bulioj e*["[au eje^ssjiep & SZ'Z 
ouoBuaqqo xs ~Z/L o^^sdh 9-[p9/oues9-u . uoo opuania 30tIT s 
TP T sS ns vjjvji&oivwojiD aad oqnuaqqo ozzajtfi it eoxjxand xs 
•eqqopxa auoxssaad e euoizwodeAa aad aquaAjos xx ^u^quoTT^ TS 
•aquaxquis Bjmqisaaduiaq e aao ^z J3<5 auoxzeqxBe oqqos h^htosbi 
auaxA auoT2B9J xp Bieosxui * (xxounu z'ZZ 'B 99'L) oiuoqjEO xp 
oanwo.zqe;iqaq a (xioumi t'ES '6 LO'S) euxjsojixuajxaq ouoBunxS 
-Bb xs (iui OS) ouejmjoapxeaqaq ux (xxounu 9'TT '6 ^) (e oxBBes 
-sed aquapaoaad isu oqnuaqqo opxoe,Tiap auoxznios Him v 

aaaqsa (ixqnqouioaq) ooxtt ss °Q j ^3-^- u TPTT oz12 T3 
(TxqaoBuaii?q3HU-3-TT33ui-;o-xssoqaui-9) -E opxoe,TTap xsaquxs (q 

* (p 'HE) ES ' T ' (ui 'HZ) ZZ'Z-0£'£ ' (S 'HE) 
I6'E ' (b 'HI) ^O'fr ' (Ul 'HZ) T9'^-08'fr ' (Ui 'HT ) frT ' S 1 (ui 'H2> 
TT'Z.-*T'Z. ' (P 'HI) *Z'L ' (Ul 'HE) SS'LSL'L : ( c T0OD) HWN-H t 
~" T^PQT-gqT 'J'd 

9qu9A? oouexq opx^os un xp nuiaoj ^ix 9U osaqqe oqqopoad jap 
6 E^'^ ouoBuaqqo xs *eqqopxa auoxssaad e eiodeAS xs a oxpos 
xp oqegios uoo eoiueBjo asej ex eoxjxapxuH xs ' enboe uoo xod 
'N Z TOH uoo muxad boiubBjo aspj ba^i xs a oq*?qaoe ajxqa 
uoo onpisej xx apuaadxa xs 'oqonA oqqos eaquaouoo xs 'n ^ IOH 
uoo eoxgxpxoH xs aao z odoa *DoO ^ Bqeppaajgea dm OS) auoqaoe 
ux (xxounu s'Sfr 'vn ^E'9) Hupinueixqaxaq a (xxounu q'LT 'B EE'S) 
ooxxxssoqaeouxpxxozexq- tr opxoe xp auoxznios eun e equnxBBe 
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(190/0*02 an) 



■toe § a TP s-zosanoajrd it a (ia exmuaog) suaxojcdeu ep opueq-ied 



z onoTho)o^- O 



(OSTZ XDN) 




(OSTS XDN) 



©asqsa xx^nq (issoj^iu) oDTXTSSoqaeo-fr-uTpxxozBTqoxo-s 
- (*S) - (XT^ao^uax^qgmi-z-XT^aui-io-xssoqeui-g) -e opxDe,xx^P tsequts 

e oiawasa 
* (P 'he) 

es'i '(ui-'hh ' (p 'hz) ei'e ' (s 'He) ze'.z '(B'ht) 

86 'e ' (1 SV'l? ' (q' 'HZi)...'T9*'-* * ' (P^'H2$>* 99'^* ' (PR 'HI) 

90 'S ' (ui^'HS) ST- ' L ' (Ul >'HT) 8e'Z. ' (Ul 'Her 99 ' L ( e TDaD) HWN-H X 
•otto un tp euiaoj ensu Bjeqss ^pnq(TSSOjqiu) od 
-xxxssoqa-eo- ^-tixpxxozexq (ixq9oeuexe^5Gu-s-ixqeui-x)-xssoqam-9) -e 
opxoe,xT^P 6 66 '0 ouoBuaqqo xs " Z/L oqeqaoe axT^s/ouesa-u uo ° 
opuenxe eoxxTS TP rts gxggjrBoqguiojo aed oqgpxgxjrid euexA 

oqnueqqo onpxsea xi 'eqqopxa Buoisseid e euoxznxos bx ^od 
-■bab is e xsoqnuiaog exes XT auoxzeaqxTJ aac 3 eirequoxx^ TS 'eonx 
^II^P oiBdia x^ ossnxJT- 1 S -eq^px^os eueiA auoxz 

-eaa >xp e-pso-s-xiu Bq * (xxouiui s '5 S8'0) oq^aqxu oqxieBare eBurvxBBe 
xs (xui OS) etT^T 110 ^ 90 ^ U T (TI OUIU1 91 '£ 3) oxBB-essed equsp 
-eoejtd x^P 9ut3 ^XT'e oqnuaqqo eaeqse,xX3P euoxznxos nun v 

ajeqsa XT^ nc l (xsscuqxu) ooiTissoqapo - ^-uipiioz^iq 
(XT^ ao ^ U9 T^^J eu -S-TT^ 9ul - i0 "T sso ^ aui "9) _ e opxDe,xx^P xsaquxs (o 



•ojjeouib opxxos un ip Huiaog: htt^ 11 osaqqe 
oqqopoad xap 6 SL'3 ouoBuaqqo is *S/S6 oiom?qaui/o;maoTO auaiiq 
-aui uod opuenxa aoiTis xp ia6 ns exjpjcBoqeuioao aad oqeoijiand 
auaxA oqnuaqqo onpisaa n '^qqopia auoissaad v eqeaod^Aa xod 
a oqegios oxpos uod eq^Digiapiire auaxA potuhBio aseg en -enboH 
uoo xod '%s TDH uod baht is euoizeea xp Biaosxui en # aao tz 
aquaxquie Banqejraduiaq i? hxosht is *DoOT- h eqeppaaggea (xui OS) 
oueanjoapieaqaq ui (xiounii 'iui 69'Zj euxunu^xxqaxaq ' (TT 

-ouau 6' 9 *Q'0) euxpx ^xdoupu^xxqauixp- ^ ' (itouiui s'LZ 'B LO'*) 
ooxixssoqaHD-^-uxpxiozHxqoxo-3 opioe ep eqxnqxqsoo ^xaosxm eun 
a6unx66e is (xui OS) ouwnjojpiwqaq ui oqxoxos oqnuaqqo onpxs 
-bjl lap auoxznios btty 'eqqopxa suoisseid h auoxznios t»t naod 
- ba9 is aquaiqun? eanq^jiaduiaq e aao s odoa * (itouiui X9 'iui £Z'S) 
oanaoTOITT^sso aBuniBBe is 'DoO * eqeppaagjea (tui 01) appireui 
-aojiiqauiip-N'N a (T^i 001) auanjoq ui (itouiui fr'oe '6 o'Z.) ooiq 

-a oHua i^ 4 ^^u-d- [x qau i-T O - x s^s oqa ui- 9 opiot? ip Duoizn - [oo r?un v 

ODxiissoqjHO-^-uipiioz^iqoxo-s- {s) 
- (TiqaDeuaipq3eu-2-iiqaui-x>-issoqaui-9) -e opioe.iiap isaquis (e 
(Ad) (IA) 

HO 




(Ad ^inuucog) ooiiissoqapo uipixozpiq- f.-oxo-s- (D op 
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(190/0*02 HH) 



OT'L-VT'L (Ul 'HI) L^'L ' (Ul 'HZ) LS'L-^L'L : ( z TDOD) HWN-H t 
*o-pio un xp -euiaog i?XT 9u eiaqse XT^nq (xssoaqxu) -fr ooxxxssoqaeo 
-^-uxpxxozexqoxo-e- (h) - (ix^eoeueiBq3eu^3-Tx^eiu-x>-xssoqaui-9) -Z 
opxoe xp B LL'O ouoBueqqo xs *E/z. o^eoe eipa/ouese-u uoo 
opuenxe aoxxxs xp xaB ns HxjpjcBoqHuiojo aed oqpoxjxand euaxA 
oqnueqqo onpisej xi 'eqqopxa euoissead e euoxznxos ex ejod 
-BA9 xs a xsoqeuutog: ex^s TT euoxz^jqxT? jac ^ ^uequoxi^ TS *eonx 
^TT^P ojediJ x^ ossnx^T-* aao 9 aed eqepx^os 9U9ta 9uotzb9J 
xp px^^sxui * (xxouiui T2'^ '6 38'0) oqeaqxu oqueBae eBunxBBe 
xs dm 03) exT^Iuoqeoe ux (xxouiui fr^'e '6 Z,'T) oxBBessed equap 
-aoejcd xep euxg ^TT^ oqnueqqo ejteqse ,xxep euoxznxos eun v 
9J9^S9 (xT^nqoaqxu) ooxxxssoqaHO-^-uxp.xxozexqoxo-s- (h) - (TT3 
-eoeuexeq3eu-£-xT3 am -^-T ss °3eui-9) -Z opxoe ;xxep xsequxs (o 

• oxxo uwxpf^Biu^cpg /exx si1 
eaeqse,xiep B £8 'I ouoBueqqo xs "£//. oqeqeoe exxqe/ouese-u UOD 
opuanxa aoxxT s TP T^B ns exg-eaBoqeuiojo aad oqnueqqo ozz9iB XT 
Hoijimci xs *Bqqopx:i auoxssejca e euoxzeaoaBAe aea equeAxos XT 
eirequoxi^ T s TP 11 ! 11 ^ 'aquexquie ejnqeaaduiaq e aao gx aad auoxzeq 

-X6^ OqqOS B^BTOSBT 9U9TA. xp etaOSTUl ■■■'BTr* # ( X IOUBUM3 ' Z. £ 

'6 ZS'ZT) oiuoqiBO xp oanuioaqeaqeq a (xx©uiui^8 *LZ 'B t6 '6) 
euxjsojxxuej^xaq aBunxBBe xs^ (xui , 00X) OTOismf o^Pf b j^©^ up (xx 
-oumi 6'8T 'B 6Z.'9) odxxt sso ^^ d -^- u TPTI oz ^T : 1 oxo - 2- (^) - (XT^ 9oeu 
-ax^q3^u-£-XT3eui-x)-xssoqeui-9) -Z opxoe xp euoxznxos eun v 
ejteqsa (xT^nqowoaq) ooxxxssoqaeo-fr-uxpxxozexqoxo- z- (H) - (XT3 
-eDT?uex^q3eu-3-xxqaui-/0-xssoqeui-9) -z opxon /XT^P xsequxs (q 



- L9 - 



(190/0*02 dH) 



-eaaduiaq v euoxzeqiB^ oqqos ^tdsht is a (tiouiui ei'OT '6 LS'T) 
euipT^si (q) uoo e^qwq is auoTznios hi TqmiTui oi odoa 
•(■piouiui ei'OT '£ 69'T) oiozHpTuiTTpxTUoqaeo- ,i 'i euoize^TEe 
oqqos b6utitB6h ts 'o o 0 ^ pq^ppeajjea Qui OS) ouHjnjoapiPJ^ 
-aq ux (txouiui ei'OT 'S £) o^uejoxoTP TP auoTznios eun v 

BUtpt^ST- (1) [TS 

-soiTqaoeauazuaq [outuiuih (ixue5oaoxoTP-9 ' Z) ] -2] TP jsaquTS (e 
(lid) (XIXX) 




: (lid) einuiaoj xp HUTpTqsT- (q) 
a a TP aiosmo9jd oqsoduioo if a (XIXX) einwaog -pp omiagoioTp 
a 9uoTzu9Au*c /iiep oqsoduioo i.ap aaosanoaad odhulzhj it trd ut 




9J9qs9 iTqnq (issooiq-cu) euxppsi- (q) 
- [TSsoiTqaoeauazueq [outuiuih (iTuagoaoiDTp-9 # 2) ] -3] TP TsaqtiTS 

oidwasa 

• (Ul 'HiO EZ'T-Oe'T (P # H£) SS'T ' (PP 'HI) ££'e '(PP 'HI) 

zs'z ' (s 'he) 06'e ' (ui 'hs) le'e-sx'^ ' (pp 'hi) sz's ' (ui 'hs) 
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(190/0*02 an) 



aad ossnijxa e Bpieos is auoxzeaj: ip Piaosxiu err ' (itouiui 9S'0i 
'6 6L'T) oqi?;rqiu oquaBae aBunxBBe is (xui 0£) aijaqiuoqaoe ux 
(xiounu 2Z'S '6 £) aaaqsa iiqnqowoaq- euTppsi- (q) [xssoiiqao 
-eauazuaq[ouiunuB(iiua3o:coioip-9 'z) ] -Z] xp auoiznios-eun v 

aaaqsa iiqnqxssoojiqiu-tr puipi^si- (q) [xs 
-soiiqaoeauazuaq [ouiunue (iiuajoaoioip-9 'e) ] -s] xp isaquxs (o 
♦aaaqsa ixqnqouioaq-fr euipxqsx- (i) [issoixqaoeauazuaq [ouiui 
-ure (ixua3oaoioxp-9 'Z) ] -3] - (S) auaiqqo xs 'I/I oqeqaoi? aixqa/ou 
-psa-u uoo opuanxa aoxiis xp iaB ns hi geaBoqeuiojco aad eoxgxjmd 
is oqnuaqqo ozzaaB n -Bqqopia auoissaad e auoxzeaodeAa aad aq 
-U9AIOS TT Huequoix^ xs xpuxrtb 'aao ^z auoizeq^xBe* oqqos aq 

-uaxqwe ^Hanq^aa.duia^e jexosei is^auo^zRaa ; xp*ex«a3s^pux^HT:- * (xiounu 
ZS'^Z '6 8fr 'II) oiuoqaeo - xp- oaruuosrqeaqaq a (xiounu zs'^Z 'B 
80'6) eutjsogixuefiJ^ ouoBuniBBe is auoizeqiBe oqqos (iw 00X) 
oueangoapieaqaq ux (xiounu ^s'n '6 s) euipxqsx- (i) [xssoiiqao 
-eauazuaq [ouiunue (iiuago-xoioxp- 9 'Z) ] -Z] TP auoiznios eun v 

aaaqsa iiqnqouioaq- ^ euxpxqsi- (1) [xs 



-soiiqaoeauazuaq [ouxunue (iiuajoaoioip-9 ' z) ] -Z] xp isaquis (q 
•euxpxqsi- (t) [issoiiqaoeauazuaq [ouiunue (iiuagoaoioip 
-9'Z)]-Z] auaiqqo xs *o^eoe aiiqa uoo opuania 'a^xixs xp ia6 
xp euuoxoo ns ^jnaBoqeuiojco aad oqBOigi^nd^auaiEA aoqnuaqqo onpxs 
-9j 11 -oqonA oqqos eaodeAa xs a oqejios oxpos uoo eotjijpiue 
xs botuhBjo asej -enbOH uoo a %x IDH uoo auoxssaoons ux 

HqeA^i xod a 'ojmaoio auaixqaui uoo eseidp 'oqoriA oqqos eqeaq 
-uaouoo 9U9TA euoizBsa xp eiaosiw 'ajco ^ aad aquaiquie eanq 



SXNai^fdl/VWVS 




iqnuiw o-it ©doa '(tiouiui 8'0 '6ui OOT) euipiaidouiuiuieiTqauiTp- ^ a 
-4Tiouiii jse ' OZ '6 z'^) appuuixTpoqa^DiTsaoiOTOTp- # n 'N auofzeqiBe 
oqqos ouo6unx£5^ ts d o 0 ^ pqeppeaggea ' dui oe) opuaogoaoio ui 
(xiounu 86 '6T '6 Z) eoxuxoons epxapxue xp auoiznios eun v 

aaeqseououi nqaqoaoio-^ ootutoors opioe xp xsequxs (b 
(IH) 



HOOO, 



*0OOH 




: (IH) Birauaoj xp ooxuxoons opxoe a e a3 
-unquod iep ajzosanoaad oqsoduioo it a (AXXX) ^inuiaog xp euxaonq 
a BuoxzuaAUT/ixap oqsoduioo iap eaosjnoejd ooHULx-ej it xno ux 



onoTho)o 




- [ouxwuie [iiouHqnq(issoiiqnqissoaqiu-fr) -oxo-^] ] -s : xp xsequxs 

s oiawasa 

Bsen ' aaaqseiiqnqissooaqxu- nuxpxqsx- (q) [is 
-soixqaoeeuezuaq [ouxunm? (iiuajoaoioip- 9 ' 3) ] -3] auaxqqo is " X/T 
oq^qaon aixqa/ouesa-u uoo opuania aoxixs xp ie5 xp -euuoioo 
ns BxjH^Boqeuioao aad ^oxjxand is oqnuaqqo onpxsei n "eqqopxa 
euoxssaad e auoiznios eaodBAe is a oqnuiaog a is etto exes 
II auoxzpjtqixg aad eu^quonB is 'aoni Hii^p ojpdp ih aao 9 
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[ouTumiH (xioup^nq (TSSOXT^nqoaoxo-fr) -oxok^] ] -g au 
-exqqo is '2/8 OTOuB^aui/oanaoio auaxT^aui uoo opuanxa aox-[xs xp 
jbB ns HxjeaBoqHuioao aad poxgxand xs ozzajB xi "H^^opxa auoxs 
-saad ^ ^aodHAe xs a o^pjios oxpos uoo eoxgxapxtre xs 'exoxu^x 
-bs uoo ba^t xs eoxueBao aseg *o^9oe axx^e uoo eea^se xs 
© %S TDH uoo eoxgxpxop xs xpuxub 'aao jLBd a^uexquiB bju^bj9(3 
-uia^ "B hxos^i xs 9uotzb9j xp ^xeospju * (xiounii 80 '01 '6 2) "BU 
-ijoeq aBunxBBe xs xqnuxui g odoa * (xxoxuui 8'0 'Bui 001) 

- xpx x x dou^uiuiEiXT tS* b * ( x xpunu^© 9*' 0 T ' 6 "2 '^3 ) i ap^xuiui,MPPCl^ eo T T s 
-eoxoxoxp- v/ N / N ^©uoxz-eaxBH oqqos - ouoBunrBBe 4Ts.4D o 0 eqeppeag: 
-jea ' (xui 0£) epxuiHuuo JXT^ eiu TP-N 'N^ux ( x xouiui : z 0 ' 0 X 'B 6'S) .©JC 
-eqsaououi XT^^ 0 - 30 ! 0 - ^ ooxuxoons opioe xp auoxznxos eun v 

euxpxaoeoapxBJt^a^- ^ ' z' Z'x 

- [ouxuiuiH [XT oue ^ nc l (xssoxxqnqoaoxo-^) -oxo-^] ] -s TP xsa^uxs (q ^ 

* aaa^saououi XT^^ 0 ^ 0 !^-^ ooxuxoons opioe 
auax^qo xs *£/8 oxoupqaui/ojmaoxo auaxT^ui uo ° opuanxa eoxx 
-is xp x a 6 TP euuoxoo ns eTjeaBoanmoao aad eDTjijnd is ozz9j6 
XI -^qqopT^: auoxssaad v bjo<Jba9 xs a o^e^xos^oxpos^uoo ^eoTJT-zP 
-iue t s '^T oulB T^ s uo ° bahx T s hotubB^o asng err 'o^e^aop axT3® 
uoo 9BJ1S9 t s a %£ T3H uoo BOT3TPT De T s TP u T n E > 'euoTze^T^ 
oqqos 9JO l olb<1 a^uaTqui^ panqeaadtuai e ^tos^x T s 9UOize9a xp 
exsosTUi ft • (TX°u^ S£'6T 'B T'Z) oxounqnqoaoxo- ^ aBunxBSe t s 

sxnsj^I vwvs 
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xp ganpaooad ex opuanBas oaHzziqequxs 9U9ta oqsoduioo n 
(Itf) (IAXXX) 

H c Od 

H000^^ OOOH 




H"Od 

: (IH) Binuiaog xp ooxuxoons opxoe a e aquequod 
iep aaosanoaad oqsoduioo if a (IAXXX) Hinuiaog xp oqeuojrpuaxB 
a auoxzuaAUx /ixap oqsoduioo Tap aaosanoa:id ooBuiapg: XT T no U T 




O , E 

O 

ooxuojsogxq [uapxxTmqxssoapx-x- [TT ou 
-eqnq (xssoxT^ nc [T SSOJ ^T u -^) -° x °-^] -oupuui^-^] opxoT2,xx^P T sa ^ u TS 

9 oi<iwasa 

* %LZ esa^ -euxpxaoHOjrpxeaqa^-^'e 'Z 'T 
- [ouxunue [XT° u ^^ nc l (T sso TT^ u Qt SSOOJ ^T u -^) -oxo-^J ] -s auaxqqo xs 
-oqeqaoe axT^a opuanxa aoxxT s TP T^S TP huuotoo ns exjHaBoqHiu 
-ojo jad gpxgxjcnd xs ogrtuaqgo onpxsaq xi * g^^opxj auoxssaad g 
naodHAa xs auoxznxos hx a oqeuucoj a xs atjo ax^s XT auoxze:cqxT3 
ied euequoxx^ T s 'aonx ^XT^P oaedxa x^ S:I0 9£ .zad ossnx3T J ^ 
epx^os xs auoxzeaa xp ^x^^sxui • (xxouiui 9S'0T '£> 6L'T) oqeaq 
-xu oquaBan auoxzBqxBe oqqos a6unx66e xs (xui OS) axT J ^T uo ^ 9De 
ux (xxouiui tl'L '£ £) euxpxaoeojipxeaqqaq- ^ ' z ' z ' T - [ouxuiuie [XT ou 
-eqnq (xssoxT^nqoaoxo- -oxo-fr] -s xp auoxznxos eun v 

euTpijoeojpipjqeq- ^ ' e ' Z ' I- [ou 
-xuime [XT ou ^^ n ^ (T ss °TT^ nc lT SSOOJ ^T u -^) -oxo-*] ] -S TP T sa ^ u TS (o 
sxnhxv^/ywvs 
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-neu h<3 auoxznxos exi^u aaaAe pe ouxj %t XDH uoo nqqea^ T s 
-otia oqqos bj^ubouoo ts euoizrifos bx sjco odoa * (xxounu 98 'SI 
'£ 9fr'£) oqeuoqxHDxp nqnq-^a9^,.ip 9 (xxouiuis L ' ZZ 'iui T£'E) 
^uxuauexxqexaq auoxzpqxBe oqqos ouoBunxBBn ts ' (xui OS) nnbo^ 
^ (Tui SZ) oubssoxp ux (xxounu zz'ZZ '& S) oxoueseoxoxo [ouxui 
-m^xT^^CTT^JOUioaqxp-s'e-ouxuiuiB-s)] -t> xp ^xaosxiu eun v 

oxouHsaoxoxo stream [ouxuiui^xT^eui (xxu 
-egomoaqxp-s ' e-ouxuiuiexxuoqaHDxssoqnq-qaei-s) ] -=t. xp xsequxs (t? 

(IH) (UX) 



HQOO. 




Hor \^ 

: (IH) PX^uiaog xp ooxuxoons opxoe e q 
aqtrequod X^P a^osanoaad oqsoduioo XT 9 (IIX) exnuiaog xp oxoxoaq 
-uie 9UOTZU9AUT / XT^P oqsoduioo x^P ©aosanbajcd odhuijcbj XT T no ut 




saaqse xoupsboxot^ [ouxunupxT^ aiu - (TT U9 30Uio.xqxp- g ' £ 
-ouxuiuip-s) -tr XTOueqnq (xssoxT^^qxssoaqxu-^) -oxo-^] xp xsequxs 

L OldHSSS 

•%6X esen "S oxdiuese ,ixeu eqnqaodxa xsequxs 
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-^-xxou^^nq (xssoixqnqoaoiD-^) -oxo-^] xp euoiznxos eun v 

aaaqsa joues 

-aoioxD [ouxuuueiT^eui (xxuajoiuoaqxp-s ' e-ouxuiuiBixuoqaeoxsso^nq 
-^-ixou^^nq (xssoxxqnqxssooaqxu-^) -oxo-^] xp xsaquxs (o 

•aae^se xou^saoxoxo [ouxuiuiexxqaui 
(ixuajouioaqxp-s ' e-ouxunuHixuoqaHOxssoqnq-^aeq-s) -^-xxoueqnq (xs 
-soix^nqoaoiD-^) -oxo-fr] auaxt^o xs 'I/T o:n?qao^ eix^a/ou 
-ese-u uoo opuanxa 'aoxxxs xp xeB xp euuoxoo ns exgeaBoq^uioao 
jiBd o^BOxgxand auaxA oqnua^^o onpisej xi 'o^otia 0330s bjo<3ba9 
xs a o^bjxos oxpos uoo BoxjxjrpxuH xs eoiuHBjo aseg *enb 
-OB uoo xod a %x XDH uoo eq^i\ex 'oarucoxo auaxxqaui uo ° psaadp 
'o^oha 0330s e^ej^ueouoo euaiA auoxzeaa xp ^x^osxui ^1 *aao ^ 
j9d aquaxquie Banqeaaduiaq e exosex T s 9 (xxounu s'oe 'B 8 '6) ox 
-oueseoxoxo [ouxuiuxb XT^ em (XT ua 5 omoa ^TP-S ' e-ouxiuui^XT 11 ^^ 0 ! 350 ^ 
-nq-qaaq-s) ] uoo eqqejc:* xs auoxznxos xqmixui ox odoa * (TT 
-ounu 96 '03 '6 ir'z) oxozBpxwxxpxxuoqaeo- ,x 'X auoxzeqxBe oqqos 

-aqsaououi XT^ 1 ^ 0 -* 0 ! 0- ^ ooxuxoons opxoe xp auoxznxos eun v 

eaaqsa xo ues 

-eoxoxo [ouxuiuiBxxqaiu (xxuagouioaqxp-s ' e-ouxuiuiexT 110 ^' 2 ^ 0 ! 330 ^ 11 ^ 
-uaq-e) [xxou^qnq (xssoxxqnqoaoxo-^) -oxo- fr] TP xsaquxs (q 
* Buoxzeoxjxand ajopaqin ezuas o^sn 9U9*ca aqo oxouesaoxoxo [ou 
-pjuuie XT^ 9U1 (TT^ajouioaqxp-s ' e-oupuui^XT uoc l a ^ 0 T ss oariq-qaa3-2) ] 
auaxqqo xs /oqoriA oqqos BJOdBAe xs a oqegxos oxpos uoo eoijTjp 
-tue xs botubBjo aseg -oqeqaoe axT^a aeaqsa xs a 'oaq 
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' %LT BS9H , 3J9aS3 T0UBS90pT0 [OUTUHUBT T ^3U1 

(xxuag ouipaqxp-s ' e-ouxuiuiB- z) -^-xjowerxrm (*cssoxT^nqT:ssoojc^Tu-fr) 
-oxo-^] auaj^qo TS "b^^optj auoxssaad b BaodBAa is a o^bjxos 
oxpos ns HDijiapiu^ xs bdtubBjo asBj Bq *BnboB uoo xod '%s x^ 
o^puoqaeoxq oxpos uoo e^^Bjq xs a o^eqeoe exx^a uoo apuaadx^ 
xs o^nua^ao ozzaaB xi * oqn^xdxoaad XT ^3TT3 T s 's^o ^ «*9d 
DoO e exosex xs auoxznxos Bq * (xui s'9) N9 XDH/o^BqaoB axx^a 
euoxze^xBc o^qos aBunxBBB xs 'DoO b BtiBppaajjBa ' (xui OS) o:}B3 
-aoe exT^e^*UT (xxounu- 9'^ '6 z'Z) aaeqsa xoueseoioio [ouxuituex 
- x law ( x xuaj.ouio jqpp-f s ' £ - ou9iuuiBiPTU oe l^ 3 ^P s soqnq^aa^r- z) - ^ - X T ou 
- e ^nq ( 1 s s o if qnqc s s 00 j 1 tu - 1 ) -oxo- ^] xp auoxznxos *> eun v 

9J9^S9 xouesaoxoxo [ouxuiuiBxxqaui (xjuaj ouioaqxp -s'e-ouxui 
-uiB-e) [xxou^qriq (xssoxx^nqxssooa^xu-^) -oxo-^] xp xsa^uxs (p 
* aaa^sa xounsaoxoxo [ouxunuexT^aui (xxuagouio^qxp-s ' £-ou 
-pimiP T yjuQC[ xe^_ssoan q-ajaa-?r^ - fr-TxouBanq (xssoTxanqxssoojaxu- =&) 
-0x0-^] 9U9p^o xs m £/L oqp^9DB axxqa/ouesa-u uoo opuanxa ao 
-TTTS xp ibB ns bt3Bj6o:jbuio.xo aad eoxjxjcnd xs oqnus^^o onpxsaa 
XI "B^aopxa auoxssa.zd b paodBAa xs auoxznxos pi a .o^Huuog a 
xs aqo axes XT auoxzBJtqxT J Jad- bub^uotxb T s 'aonx BUBp oaedxa 
TB a;ro i?z ^©d ossnxJT^ ^ bpxbds I s 9uoiz^9i TP Biaospii Bq • (TX 
-ouiui £8 '8 '6 s'x) o^na^T u o^uaB^B auoTZB^T^B oqqos aSuniSBB t s 
(xui OZ.) aiT-z^Tuo^aoB U T (TT°umi 86 'S 'S ^) aaa^sa xouBsaoiOT^ 
[outuiuibxt^Qui (XTuagouioaqTP-S ' e-ouTuiiuBTTuoqaBOTSSoanq-qaa^-z) 

sxNaxyS/ vwvs 
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'WHN + oiopTSA :oquauiBqqBaq 



: oddnaB 0 Z 



' (ax^aaquajred a hxa 



9s hdtBoxotstj auoTznxos 'ax^ao bta aad oq 



-eaqsxuxuiuios auaxA ooeuianj XT es S : asop 



'lesoxnxxssTT^auixssoqjrBO 



TP 



A/d 



%T esonb 



-oe auoxsuadsos) oxooxaA oxos : oquamnqq^aq 



: oddnaE 0 T 



: oxxo^uoo xddnao 



(V 



: (oddnaB jtad xx^uixue oi xddnaB xquanBas x 



xqxnqxqsoo ouoBuaA *W3N uoo oqnqq^jrq auaxA oun xno xp 'xddnaS 
anp ux xsxaxp ouos (B 003 hojexo osad 'xqqea) xx^uixuh xxo 



xoHuiaeg xunoxe xp ^Dx^qs^B pqxxxqeaaxxo^ ^XX^P oxpnqs : (WHN) 
apxuniixaxi2UiXT3 a ~N uoo oaxa ux ax^quauixaads oxx 9 P om - X qsaj, 

id oiawasa 
"B^/Bui OOX xp asop eun 
xp auoxz^aqsxuxunuos odop aqoun 'xoxssoq xuioquxs xp esjeduioa ex 

aad 9uoizeAi9SSo oqqos xqnuaq ouoBuaA xxhuixub xxo 

•A/d %z esoxnxx^XT^awxssoqaeo TP ^sonboe auoxsuadsos 
eun ux ax^jco pxa aad 'einuueo aquexpaui 'auinsa ux xqsoduioo xap 
ounuBo xp ^xoBuxs asop eun 6 oz TP osad x^P T d °3 01 TP oddnaB 
un pe opupaqsxuxuiuios eqeqnxHA eqeqs a eqnae eqxoxssoq m 



auoxzxaosap exx^u aqeouaxa xssexo ^XX^P 



nqnov eqxoxssox 



oiawasa 



aHDIOOIODVWHVd SAOHd 
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equasaad ooeuioqs xno it 'oddrutB xuBo xp ouaa:}ux,xi^ 't^^bj 
xp oaaumu xx opuequoo exeupse^uioaqseB esoonui exx^ ouuep tap 
auoxznqnx^A hxth apaoojrd is a aao ^3 odop peotjiapes ouoBuaA 
xxHuixue xxo *oioot9a xau auoisu9(3sos ux 'odop- ejo/un oqeiqs 
-xuxunuos auaxA oonuiaej xi * eoxBoxoxsxj auoxznxos ux B^Biu sz 
xp asop exx^ eaueqnooqqos auoxzaxux jad waN uoo x^h^^bjc^ 
Hiuxad ouo6u9A xx^uixue xxB axequauixaads onapow oqsanb ui 



a eaouiaa^ 'euofssajdap 'naaaexp 'exqedoaaqua xqexzuap 
- iA9 ouos xs ^xi^cf^^ U T 9qe^jodij- axxarib TP xaoxBB-euz 
xsop xxeuixuH TxB^ opuea^sxuxuauos *I enaqis^ U T eq-eq 
-aod^xa 9 'oq^axpux ejdos auioo auq x zeaq s x*u pumas xp ~BT/y -e\ opuez 
-zxxx^n ' waN uoo iqe^qeaq uou xq^pa? v „BaH^^s.xu-xunuos bzup^sos 
eunosexo aad pqpuxuiae^ap 'aixqeaaxxo:; buixssbui asop 



-0330s bxa aad xoqsoadospu 'oxozeadauio 'eupoeq i?i a (ax^qqaa) 
eoxuoxooBaqux "ex a aad euxuiex^saui ex 'axeao hia aad xqeaqs 
-xuxuiuios ouo6u9A o^Buojpueie a oxoxoaquie 'euxoeqauiopui 

*Ioqs 

-ojcdosxtu 'oxozeadauio 'eupoeq 'ooxpos oqpuoapuax^ 'eupiiexesaui 
'oxoxoaqwe 'euxoeqauiopux : (1 enaqej, TP aA ) xquarvBas x ouos 
oquauixaadsa oqsanb aad auoxzeaapxsuoo ux xsaad xoHuucHg 1 



• auoxzepas 



* 



• HauH^no 



"W3N + ooBUiaeg + oxooxaA :oqu9uieqqejq 



: 1 1 oddnjcB 



'ooeuiaeg + oxooxaA : oquauieqqeaq 



: 1 oddnaB 



:ooeuiaeg unosexo uoo xqeaqsxuxunuos xddnao 



(a 





~' s > ^ximuxui s ^©c3 DoZ.e h aq^qnoux pa %x'0 on^ xseuaB^xico 



-aa? -pxHoxxacpjuo 9U9A 'paepunqs ^anpaooad Bun opuooas aqea^daad 
ouo6u9A ax^oxxaquio eu9A exi^P auHum xx^xxaqopua axnxiao 



-ozeadawo 'euxqsHAuixs 'butjdh^ 'mixwex^ s 3 m 'jtaoiotob 'euxxixo 
-xdure 'apxuiBuxqooxu 'xxadnx^ua 'BUTzppeo 'mixxixjxp 'ooxpos 
oqmioapuax^ 'oxoxoaquie 'oxouieqnqx^s 'xajBopxdoxo 'oxouieqaonaed 
'euxoeqauiopux = (II "ci^iL) xaosanoaad xopuiaej xquanBas i 

auoxzxaosap exi 9U aqeouax© xssexo ©XT^P xohuuhj xuxloxh xp 
Bzuesajd ux <JI0 Bp fieiia^opua axnxiao axi^u e^qopui (YNCE lap 
auoxz^quaummjcj) xsoqdode # XT^P auoxzxqxux : (oj^ta ux) z qsaj, 



*e aseq ux 'aaBzzxxxqn ouossod xs uou xo^so^osxw 9 oxozeadauio 
•auoizu9Aui /Iiap xqqopoad x ajceapdaad aad aaBzzxxxqn ouos 
-sod xs oqueqaad xonuianj xqsanQ •buijo^ 'ooxpos oqpuoapuax^ 
'euxuiex^saui 'oxoxoaquiH 'euxonqawopux ixoeuiaBg xquanBas x uod 
auoxzeaqsxuxuniios odop xuoxsax oqeqaodxjt ouueit xqqea x xqqnq 
WHN uod xqisqqeaq xddnaB xbn •aqox.zqsBB xuoxsax aqnAe ouos xs 
uou W3N xp ezuasse ux xonuiaeg: x uoo xq^qqeaq xqqBJt xp xddnaB 
xau aqo poipui exiaqisq • i exT 9C l e i U T aq^qaodxa ouos aqnu 

-aqqo ouos atto xxenquao-iad aq *00X ^ad oqeoxxdxqxoui a oddnaS 
Xap xqqna xp axeqoq o:raumu XT ^Bd osxaxp auaxA oqeuoxsax ooeui 
-oqs uoo iqqej xap axnqoq oaaumu xi 'xuoxsax oaxsxa auiesa,xi^ 



•qsaq x au xq^Aoad xq^qs ouos ox 



z& oiawasa 



*9uoizu9AUi / ii9p xqqopoad x aaeaedaad aad 'qsaq oqsanb 




_ (T9o/o*os an) 



afnxxeo aq • (aiD) opxssoaadoapx auauino uoo xquauixaadsa xxB aad 
aqnsn ouoBusa ajn^toooq^os auixjcd aqsanb ep pueiueAoad ^X n T 
-ieo ax o^ue^xos *%S'0 onap § pan.qioo.. xp umxpaui eaunxBBe 
a;iassa ond aqo opxssojxosxT^auixp • TP huixsshui f qx^trenb "eq • opxs 
-so3X os TT3 auiv TP TP ?3T3 uen k ^TO^^T^ eun U T opioids aua=xA 'ean^ 
-loo xp umxpaui xau aTT c I n T osu T as 'oonuiaeg: xi *%s = z od ' (%06) 
aqueqsoo f^xpxum e d q LZ * oqeqsouiaaa ux aq^Ax^xoo a 'w^.OX 
9uoizejqu9Duoo eun h ooBuuce? XT aquauaquoo umxpaui ossaqs onap 
i^euofzippe xienb xap pqaui ex xqqazzod ^z b bju^ioo xp Bj^seid 
eun xp oqqazzod unosexo ux aqxaajsestq ouoBuaA xaHx n TT 9 ° xu 
-oxsuadsos aq • xqezzxuxsdxjcq a t^babi xq^aqs xxB a '^qqoaaaqux 
auaxA Halloo ex ' (oosexg/axnixaa^oOO ' 00.0 -8 «d^xd;)^ xquanijuoo 
o;tox xp ^eaq ainxT^s ip oioEuts ^o^ej^s oun oueuuoj (oata x^P 
aqHAaxaad aquauieqqaaxp) axanuixad axrtxxaa xp eanaxoo exx^P 
-nxx^s ©I opuenQ * (xui/6u 001) euxAoq auxBxao xp ooxuiex^^odx eq 
-xosaao xp aaoqqeg x^P otvunxBBe 'umxpaui ossaqs oxx© u a^BAx^xoo 
xpuxnb ouo5u9a axnxx^s e> I 'Hunuin guxqoauoaqxj uoo i^e^^HJ^ 
-aad ' sl-Jj ean^ioo xp xtjosexj ux 9^bat^ioo a oqnuxui/B 008 « au 
-oxzeBngxaquao aquexpaui oqpsnjaad x e P 9^TODOBj ouos axnxx ao ar l 
• (Xui/Boui ssx'O) a euxoxuioqdaaqs a (xui/6oui 00X) eu^xoxuioqdaaqs 
' (TUi/in 00T) euxxXT^T^ad ' ( iui/£oui- ■ *o E 2 ) eu*xuiT?^Tix6 ' (xui/Botu ^ ' z) 
Buxpxuixq ' (xui/Bdui OS) noxpos Bupeda ' (xui/Boui ox) ouxa 
-oq oqag xp oaaxs xp %oi uoo oqequauiaxddrts 'xseuaBexxoo 
xp (aumxoA/osad) %x'0 uoo Hd (AN 'pui?xsi puejf) 'COHIO) 

66X W umxpaui uoo asnjaad ouoBuaA auaA ax aquaunsAxssaoons 
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xqsoduioo xqsenb qsaq oqsanb e aseq ui oqireqaaa -xso^dodp,! 
ouoDsiqiuT euxq^qsPAiuTS a euTuieTHseui 'oioxojrquue 909aui 
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Tabella V 



Test 4 : Screening della capacita di alcune sostanze di 
inibire la produzione di radicali da parte di DPPH. 



Cotnposto 



Solvent e 



% inibizione radicali da 
DPPH 



Cisteina 

Acido ferulico 

(L) -carnosina 

Acido gentisico 

Acido 2-oxo-4-tiazolidin 
carbossilico 

Acido 4-tiazolidin 
carbossilico 



100 
100 
80 
80 
0 
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Tabella VI 





Studio sulla tollerabilita gastrica condotto su animali 
non trattati e . trat tat i^con.. L -.NAME 






Composto 


animal i 
non trattati 


anitnali 
trattati con 
L-NAME 






dose 
mg/Kg 


% 

gaetropatia 


dose 
mg/Kg 


% 

gaetropatia 






Veicolo 




0 




0 





















Diclofenac (cfr.) 


20/p.o. 


70 


5/p.o. 


1UU 






Derivato es . 4 


20/p.o. 


0 


5/p.o. 


0 






Ambroxolo (cfr.) 


100 
p . o . 


6 0 


25 
p.o. 


80 






Derivato es. 7 


100 
p . o . 


10 


25 


0 






Alendronato (cfr.) 


100 
p.o. 


90 


15 
p.o. 


70 






Derivato es . 6 


100 
p.o. 


20 


15 

p.o. 


10 






Tacrina (cfr.) 


10/s .c. 


80 


1/s . c . 


70 






Derivato es . 5 


10/s . c . 


20 


l/s.c. 


0 
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RIVBNDICAZIONI 

l. Composti o lore sali aventi le seguenti formule general! 
(I) e (II) : 

A (B) ^ C-N (0) s (I) 

in cui : 

s e un intero uguale ad 1 o 2, pref eribilmente s = 2; 
bo = 0 oppure 1 ; 
A = R — T x -, in cui 

r 4 il radicale del farmaco e 



~ Tl = ( C 0) t oppure (X) t ., dove X = O, S, NR 1C , R 1C e h 
oppure un alchile lineare o ramificato, avente da l 
a 5 atomi di carbonic, oppure una valenza libera, t 
e t' sono interi ed uguali a zero oppure l, con la 
condizione che t = l quando t' - 0; t - 0 quando 

t' = l; 
B = -T B — X 2 — T BI - in cui 

T B e T BI sono uguali o diver si; 

T B = (CO) quando t = 0, T B = X quando t' =0, essen- 
do X come sopra definito; 

T BX - (C0)„ oppure (X) t », in cui tx e txx hanno il 
valore di 0 oppure 1; con la condizione che tx - 1 
quando txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; X e come 
sopra definito; 

X 2 e un pontante bivalente come sot to definito; 
C e il radicale bivalente -T e -Y-, in cui ^-r 
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Y e 



T c = (CO) quando tx = 0, T c = X quando txx =0, es- 
sendo X come sopra definite; 

Rtix Rtiix 

I I 

-[C] nIX — Y 3 — [C] nIIX -0- (III) 

I I 

RriX' &TIIX' 

in cui : 

nix e un intero cotnpreso tra 0 e 3, pref eribilmen- 



mix e un intero cotnpreso tra l e 3, preferibil- 
mente l; 

Rtxx, R™., *W< uguali o diversi tra loro sono 

H oppure alchile lineare o ramificato C x -C 4 ; prefe- 
ribilmente R^, R«x. ,' Rwix, Rthx- - sono H. 
Y 3 e un anello eterociclico contenente uno o due 
atomi di azoto, saturo, insaturo o aroma tico, a 5 o 
6 atomi , 

oppure Y e Y 0 , scelto tra i seguenti: 

un gruppo alchilenossi R'O in cui R' e Ci-C^ lineare 
o ramificato quando possibile, avente pref eribilmen- 
te da 2 a 6 atomi di carbonio, oppure un cicloalchi- 
lene avente da 5 a 7 atomi di carbonio, nell' anello 
cicloalchilenico uno o piu atomi di carbonio possono 
essere sostituiti da eteroatomi, 1' anello pud avere 
catene laterali di tipo R' , essendo R' come sopra 
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definite*; oppure 



— (CH ) 




-^(CH ) — ;0- 



in cui n3 e un intero da 0 a 3 ed n3 ' e un intero da 
l a 3 ; 




COOH (^2 ) n3 ~ 



m cui 



n3 ed n3' hanno il significato sopra indicato 



. (CH 2 -CH-CH 2 -0) nf . - 
I 

0N0 2 

- (CH 2 -CH-CH 2 -0) nf .- 
I 

0N0 2 

in cui nf e un intero da l a 6 pref eribilmente da 1 
a 4; 

- (CH-CH 2 -0) nf - 

I 

Rif 

- (CH 2 -CH-0) nf - 

I 

Rif 

in cui R l£ = H, CH 3 e nf e un intero da 1 a 6 ; prefe- 

ribilmente da 1 a 4; 
pref eribilmente Y = Y 0 = -R'O- in cui R' e come sopra 
definite pref eribilmente R' e un alchile CVC,; 
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A— C x — B x 
I 

N(0) 0 



(ID 



in cux : 

C x = - T CI Y' T CII - 
I 

in^eui T CI e T CII sono uguali o divers i, 

T cl = (CO) quando t = 0, T CI = X quando t' .= 0, es- 

sendo X come sopra definite; 

T C11 = (CO) tI oppure (X) tII/ in cui tl e til hanno il 
" valore di 0 oppure 1; con la condizione cne c± = i 

quando til = 0; tl = 0 quando til = l; X e come so- 
pra definito; 

y e come Y sopra definito, ma con tre valenze libe- 

re^invece di due, pref eribilmente : 

un^griippo >Kf.O- in cui* R'* e come sopra defini- 
te, pref eribilmente un alchile-da 2 a 6 atomi 
di carbonio; oppure 



-CCH 




2 xi3 

in cui n3 e un intero da 0 a 3 ed n3' e un 
intero da 1 a 3 ; 



- (CH 2 y n3 
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in cui n3 ed n3 ' hanno il significato sopra 
indicate* ; 

i 

(CH 2 -CH-CH 2 -0) n£> - 
I 

ON0 2 

in cui un atomo di idrogeno su uno degli atomi 
di carbonio € sostituito da una valenza libe- 
ra; 

- (CH,-CH-CH,-Q)„ f .- 



1 
0N0 2 

in cui nf e un intero da 1 a 6 pref eribilmen- 
te da 1 a 4- in cui un atomo di idrogeno su 
uno degli atomi di carbonio e sostituito da 
una valenza libera; 

- (CH-CH 2 -0) nf - 

I 

Rl£ 

in cui un atomo di idrogeno su uno degli atomi 
di carbonio e sostituito da una valenza libe- 
ra; 

- (CH 2 -CH-0) n£ - 

I 

Rif 

in cui R xf = H, CH 3 e nf e un intero da 1 a 6; 
pref eribilmente da l a 4; in cui un 
atomo di idrogeno su uno degli .^atomi- di 
carbonio e sostituito da una ^valenza 



preferibilmente Y' = - R'O- in cui R' e C 2 -C 4 linea- 
re o ramificato, l'ossigeno che in Y' e legato cova- 
lentemente al gruppo -N(0) G si trova all' estremita 
del legame libero indicato nella formula di C lf - 
B x = ~T BII — ~X 2a 

in cui X 2a e un radicale monovalente come sotto de- 
finito, 

T BII = (CO) quando tl = 0, T B1I = X quando til = 0, 

ess-ende X " come o opr a— de-€4ni-t o ; ' — 

X 2 , radicale bivalente, e tale che il corrispondente 

precursore di B, -T B — X 2 — T BI - soddisfi il test 5 ma 

non il test 4, precursore in cui le valenze liber. e 

di T B e di T BI - sono saturate ciascuna con — OZ, -Z, 

©ppu-re-'con i-z^-N-z 11 / -essendci Z 1 e** z 11 uguali- o diver - 

I 

si. e hanno i valori di Z come sotto def inito, a se- 
conda che T B e/o T B1 = CO oppure x, in funzione dei 
valori di t, t' , tx e txx; 

il precursore di C quando bO = 0 e del tipo - T c -Y-H 

in cui la valenza libera di T c e saturata con 

-OZ, -Z, oppure con -z'-N-z 11 , essendo Z r e Z 11 come 

I 

sppra definiti, soddisfa il test 5; 

X 2a -radicale monovalente, tale che il corrispondente 
precursore di B, -T BII — X 2a soddisfi il test 5^ma non 
il test 4, precursore in cui la valenza libera di 
T BII e saturata con -OZ, -Z con -z^N-Z 11 , essendo 
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Z 1 e Z 11 uguali o diversi e hanno i valori di Z come 
sotto definito, a seconda che T BII = CO oppure X, in 
funzione dei valori di tl e til; 

il farmaco A = R — T x - , in cui la valenza libera e 
saturata come di seguito indicato: 
quando t' =0 con: 

O-Z in cui Z = H oppure R la/ essendo R la 
Cx-C 10 = alchile lineare o ramificato quan- 
— — ^ 0 -p5^i^i^^p^^ 

re con 

Z^N-Z 11 , essendo Z 1 e Z 11 come sopra 
I 

definiti; 

quando t = 0 con -Z, in cui Z § come sopra de- 
finite con la condizione che il farmaco non 
. sia uno steroide, 
e tale da soddisfare ad almeno uno dei test 1-3; 

in cui il test l (NEM) § un test in vivo ese- 
guito su due gruppi di ratti di cui uno solo e trat- 
tato con una dose di 25 mg/kg s.c. di N-etilmaleim- 
mide (NEM) , somministrando a ognuno dei due gruppi 
il solo veicolo o il veicolo + il farmaco A = R-T x - 
in cui la valenza e saturata come sopra indicato, 
somministrando il farmaco a una dose equivalente a 
quella massima tollerabile dai ratti non pretrattati 
con NEM, vale a dire la dose piu alta somministra- 
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bile all'animale alia quale non si abbia tossicita 
manifesta cioe osservabile sintotnatologicamente; il 
farmaco soddisfa il test 1, cioe pud essere utiliz- 
zato per preparare i composti di formula generale 
(I) e (II) ,., quando il gr„uppo di ratti trattati con 
NEM e farmaco presents danni gastrointestinali , o 
nel gruppo trattato con NEM e farmaco si riscontrano 
danni gastrointestinali maggiori rispetto al gruppo 



trattato con il" solo veicolo, 'al gruppu" "Llatfcafeo con " 
veicolo + farmaco, al gruppo trattato con veicolo + 

NEM ; 

in cui il test 2 (CIP) § un test in vitro in 
cui cellule^ endoteliali umane del la "vena ombelicale 
Vfengono C d-ltv±vate-s:in. condizioni standard, divise in 
due gruppi, di cui uno e trattato con una dose del 
farmaco a concentrazione 10~* M, 1 ' alt ro gruppo con 
il veicolo; poi si sotnministra ai due gruppi una 
concentrazione 5 mM di CIP (cumene idroperossido) , 
ogni prova e ripetuta 5 volte; il farmaco soddisfa 
il test, cioe puo essere utilizzato per preparare i 
composti di formula generale (I) e (II) , se non si 
ottiene una inibizione della apoptosi (danno cellu- 
lare) indotta da CIP statisticamente signif icativa 
con p < 0,01 rispetto al gruppo trattato con il vei- 
colo e CIP; 
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in cui il test 3 (L-NAME:) e un test in vivo 
eseguito su due gruppi di ratti di cui uno solo ri- 
ceve per 4 settimane acqua da bere con N-co-nitro-L- 
arginina metil estere (L-NAME) alia concentrazione 
di 400 mg/litro, sontministrando a ognuno dei due 
gruppi il solo veicolo o il veicolo + il farmaco, 
somministrando il farmaco una volta al giorno alia 
dose tnassitna tollerabile dal gruppo di ratti non 



pre t ratto corT " L'-NAMK ,~ vale a dire " la "do"se~l?3:u" alta - 
somministrabile agli animali alia quale non si abbia 
tossicita manifesta cioe osservabile sintomatologi- 
camente; determinando la pressione ematica 24 ore 
dopo la somministrazione del farmaco, la glutammico 
piruvico trans ami nasi del plasma (GPT) ed esaminando 
il tessuto gastrico; il farmaco soddisfa il test 3, 
cioe pud essere utilizzato per preparare i composti 
di formula generale (I) e (II), quando nel gruppo di 
ratti trattati con L-NAME e il farmaco si riscontra- 
no danni epatici (GPT) e/o gastrici e/o cardiovasco- 
lari (pressione ematica) maggiori rispetto al gruppo 
trattato con il solo veicolo, al gruppo trattato con 
veicolo + farmaco, al gruppo trattato con veicolo + 
L-NAME; 

in cui il test 4, che non deve essere sod- 
disfatto dai precursori come def initi di B o di B x e 
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il seguente: 6 una determinazione analitica eseguita 
aggiungendo aliquote di soluzioni metanoliche a con- 
centrazione 10 -4 M del precursore di B o di B x a una 
soluzione metanolica di DPPH (2 , 2 -diphenyl-l-picryl 
hydrazyl - free radical) ; dopo aver conservato la 
soluzione a temperatura ambiente e al riparo dalla 
luce per 3 0 minuti, si legge l'assorbanza della so- 
luzione in esame e di una soluzione contenente so- 
1 amen t e DPPH ne 11 a ste^sa qu^nXlTa^alla lunghe«^- 
d'onda di 517 nm; poi si determina la percentuale di 
inibizione del precursore di B o di B x verso la pro- 
duzione di radicali indotta da DPPH attraverso la 
formula: 

(1 ->A^Ag)OC10 0 
in cui e A c sono rispettivamente i valori di as- 
sorbanza della soluzione contenente il composto in 
esame e DPPH e quelle della soluzione contenente 
solo DPPH, il test 4 e soddisfatto dai compost i pre- 
cursori se la percentuale di inibizione come sopra 
definita e maggiore o uguale al 50%; il precursore 
di B o di B x non deve soddisfare il test 4; 

in cui il test 5 e il seguente: e una determi- 
nazione analitica eseguita aggiungendo aliquote di 
soluzioni metanoliche a concentrazione 10" 4 M del 
precursore di B o di B x o di C = -T c -Y-H a una so- 
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luzione contenente aliquote di una soluzione 2 mM di 
desossiribosio in acqua, di 100 mM di tatnpone fosfa- 
to e l mM del sale misto Fe 11 (NH 4 ) 2 (S0 4 ) 2 ; dopo aver 
condizionato la soluzione a 37°C per un'ora si ag- 
giungono, nell'ordine, aliquote di acido tricloroa- 
cetico 2,8% e di acido tiobarbiturico 0,5 M, 
si scalda a 100°C per 15 minuti e si legge l'assor- 
banza della soluzione in esame a 53 2 nm; poi si de- 

!fc-Rrmina-^-pW^^^ 
di B o di B x o di C = -T c -Y-H verso la produzione di 

radicali attraverso la formula: 

(1 - A B /A C )X100 
in cui ^ e A c sono rispettivamente i valori di as- 
sorbanza della soluzione contenente il composto in 
esame e il sale di ferro e quella della soluzione 
contenente solo il sale di ferro, il composto soddi- 
sfa il test 5 quando la percentuale di inibizione 
come sopra definita del precursore di B o di B x o di 
C = -T c -Y-H e maggiore o uguale al 50%. 
2. Composti secondo la rivendicazione 1 in cui il composto 
precursore di B o di B x e scelto tra i seguenti composti: 
aminoacidi: acido aspartico (PI), istidina (PII) , 5- 
idrossitriptofano (PHI), acido 4 -tiazolidincarbos- 
silico (PIV) , acido 2-oxo-4-tiazolidincarbossilico 
(PV) 
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(PV) 



mono e polialcooli o tioli: 2-tiouracile (QI) , 
2-mercaptoetanolo (QII) , esperidina (QUI) , secalci- 
ferolo (QIV) , l-a-OH vitamina D2. (QV) , f localcitrio- 
lo (QVI) , 22-oxacalcitriolo (QVII) , il derivato del- 
la vitamina D3 esterif icato con il radicale della 
vitamina A (QVIII) , il composto di formula (QIX) , 
24, 28-metilene-lo?-idrossivifeamina D2 fQX) il compo- 
sto derivato dalla lor, 25-diidrossivitamina D2 (QXI) , 
2-mercaptoimidazolo (QXII ) 
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(QVII) 




(«QVIII) 




(QIX) 
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H0 % " 




(QX) 



H 3 Q 




N 
H 

(qxii) HO* 
acido succinico (RI) 

Q 

HO 



(QXI) 




OH 



(RI) 



Composti secondo le rivendicazioni 1-2 in cui Y 3 in for- 
mula (III) e scelto fra i seguenti: 

^^^^^^^^ 

H HHHHHHH 



(T^n _frrS_ _rrr^i_ 



(YS) (If 6) 



N 
(Y9) 



(no) 



(Y7) 



(YXl) 



( YX2) 



H 

(YX3) 



H 
(YX4.) 



H 
(YlS) 
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4. Composti secondo la rivendicazione 3 in cui Y 3 e Y12 (pi- 
ridile) sostituito in posizione 2 e 6. 

5. Composti secondo le rivendicazioni 1-4 in cui i i f armaci 
precursor! dei composti di formula (I) e (ID sono scelti 
tra i. segment i : antiinf iammatori , analgesici, broncodila- 
tatori, espettoranti-mucolitici, antiasmatici-antialler- 
gici, antiistaminici, ACE -inibi tori , beta bloccanti, an- 
titrombotici, vasodilatator! , antidiabetic!, antitumora- 

" ii, antiulcera, ta^cL''^i±i^'^^^ l > antibioticiT" 
antivirali, inibitori del riassorbimento osseo, f armaci 
antidemenza. 

6. Composti secondo la rivendicazione 5, in cui i f armaci 
precursori sono scelti tra i-seguenti: 

antiifof-iammatori: * aceclof enac, v acemetacin, acido 
aceti-lsalicilico, alclofenac, alminoprof en, amfenac, ben- 
dazac, bermoprofen, cr-bisabolol , bromfenac, br©mosalige- 
nin, acido bucloxico, butibufen, carprofen, cinmetacin, 
clidanac, clopirac, diclofenac sodico, diflunisal, dita- 
zol, acido enfenamico, etodolac, etofenamato, felbinac, 
fenbufen, acido fenclozico, fendosal, fenoprofen, fentia- 
zac, fepradinol, acido flufenamico, flunixin, flunoxapro- 
fen, flurbiprofen, glucametacin, glicol salicilato, ibu- 
profen, ibuproxam, indometacin, indoprofen, isofezolac, 
isoxepac, isoxicam, ketoprofen, ketorolac, lornoxicam> 
loxoprofen, acido meclof enamico, acido mefenamico, melo- 
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xicam, mesalamina, acido metiazinico, mofezolac, napro- 
xen, acido niflumico, oxaceprol, oxaprqzin, oxif enbutazo- 
ne, parsalmide, perisoxal, fenil acetilsalicilato, pira- 
zolac, piroxicam, pirprofen, pranoprofen, acido protizi- 
nico, salacetamide, acido salicilamide O-acetico, acido 
salicilsolforico, salsalato, sulindac, suprofen, suxibu- 
zone, tenoxicam, acido tiaprof enico, tiaramide, tinoridi- 
na, acido tolf enamico, tolmetin, tropesin, xenbucin, xi- 
j^lffiqpgo^ffTssgg^^ — 



analgesici: acetaminophen, acetaminosalol, amino- 
chlorthenoxazin, acido acetilsalicilico 2-amino-4-picoli- 
ne, acido acetilsalicilsalicilico, anileridina, benoxa- 
profen benzilmorf ina, acido 5-bromosalicilico acetato, 
bucetin, buprenorf ina, butorfanolo, capsaicina, cincho- 
phen, ciramadol, clometacin, clonixin, codeiiia, desomor- 
phine, dezocine, diidrocodeina, diidromorf ina, dime- 
pheptanol, dipyrocetyl, eptazocine, ethoxazene, etilmor- 
fina, eugenolo, f loctaf enina, fosfosal, glafenina, hydro - 
codone, hydromorphone , hydroxypethidine , ibufenac, 
p-lactophenetide, levorphanol, meptazinol, tnetazocine, 
metopon, morfina, nalbuphine, nicomorf ina, norlevorpha- 
nol, normorfina, oxycodone, oxymorfone, pentazocina, fe- 
nazocina, fenocoll, f enoperidine, f enilbutazone, fenilsa- 
licilato, fenilramidol, salicin, salicilamide, tiorphan, 
tramadol, diacereina, actarit; 
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broncodilatatori: acefillina, albuterolo, bambute- 
rolo, bamifillina, bevonium methyl sulfate, bitolterolo, 
carbuterolo , clenbuterolo , clorprenal ina , dioxethedrine , 
difillina, efedrina, epinefrina, eprozinol, etafredine, 
,ethylnorepinephri*ne, etofillina, fenoterolo, flutoprium 
^bromide, hexoprenaline, ipratropium bromide, isoetharine, 
isoprotenerolo, mabuterolo, metaproterenolo, oxitropium 
bromide , pirbuterol , procat erolo , protokylol , proxyphyl - 

terbutalina, acido 1-teobromoacetico, tiotropium bromide, 
tretoquinolo, tulobut erolo, zaprinast; 

espettoranti/mucolitici: ambroxolo, bromexina, do- 
miodol, erdosteine, guaiacol, guaifenesin, glicerolo io- 
durato, itetosteine, mfesna,-' sobrerolo , - st^epronin , . terpin, 
t iopronin ; 

antiasmati'ci/antiallergici antiistaminici : acriva- 
stine, alloclamide, amlexanox, cetirizine, clobenzepam, 
cromoglicato, cromolyn, epinastine, fexofenadine, formo- 
terol, istamina, hydroxyzine, levocabastina, lodoxamide, 
mabuterolo, metron s, montelukast , nedocromil, repi- 
rinast, seratrodast, suplatast tosilato, terfenadine, 
tiaramide, urushiol, bromexina; 

ACE -inibi tori : alacepril , -benazepril , eaptopril , 
ceronapril, cilazapril, delapril, enalapril, enalaprilat, 
fosinopril, imidapril, lisinopril, losartan, moveltipril, 
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naftopidil, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, 
temocapril, trandolapril , urapidil; 

beta bloccanti: acebutololo, alprenololo, amosulalo- 
lo, arotinololo, atenololo, betaxololo, bevantololo, bu- 
cumololo, bufetololo, bufuralolo, bunitrololo, bupranolo- 
lo, butofilolo, carazololo, carteololo, carvedilolo, ce- 
liprololo, cetamololo, dilevalolo, epanololo, esmololo, 
indenololo, labetalolo, mepindololo, metipranololo, me- 
' Lbprololo ,~ -tnoprolol-o-; ~ • na&Simor ^i^cixn-rnTn— neBm^c^or^ 
nifenalolo, nipridalolo, oxprenololo, penbutololo, pin- 
dololo, practololo, pronetalolo, propranololo, sotalolo, 
sulfinalolo, talinololo, tertatololo, tilisololo, timo- 
lolo, toliprololo, xibenololo; 

antitrombotici e vasodilatator!: acetorphan, acido 
acetilsalicilico, argatroban, bamethan, benfurodil emi- 
succinato, benziodarone, betahistine, brovi nc amine , bufe- 
niode, citicolina, clobenfurol, clopidogrel, cyclandela- 
te, dalteparin, dipiradamolo, droprenilamine, enoxaparin, 
fendiline, ifenprodil, iloprost, indobufen, isbogrel, 
isoxsuprine, lamifiban, nadroparin, nicotinoil alcol, 
nylidrin, ozagrel, perhexiline, prenilamina, papaveroli- 
na, reviparin sale sodico, ridogrel, suloctidil, tinofe- 
drine, tinzaparin, triflusal, xanthinol niacinate; 

antidiabetic!: acarbose, carbutamide , glibomuride 
glybuthiazol(e) , miglitol, repaglinide, troglitazone, 



(HP 2040/061) 



- Ill - 



S AMA/f PATENTS 



l-butyl-3-metanyl-urea, tolrestat, nicotinamide; 

antitumorali: ancitabina, anthramicina, azacitidina, 
azaserina, 6-azauridina, bicalutamide, carubicina, car- 
zinophilin, chlorambucil, chlorozotocin, citarabina, dau- 
norubicina, defosf amide, demecolcina, denopterina, 6-dia- 
zo-5-oxo-L-norleucina, docetaxel, doxif luridina, doxoru- 
bicina, droloxifene, edatrexato, ef lornithine, enocitabi- 
ne, epirubicina, epitiostanol, etanidazole, etoposide, 
fenretinide, " f ludarabine, " f luor^acile'/^^^^^^' 
hexestrol, idarubicina, lonidamine, mannomustine, melpha- 
lan, menogaril, 6-mercaptopurina, methotrexate, mitobro- 
nitol, mitolactol, mitomycins, mitoxantrone, mopidamol, 
mycophenolic acid, ninopterin, nogalamycin, paclitaxel , 
pentosfatin, pl*rarub^in, : piritrexim, plicamycin, acido 
podofillico, porfimer sodium, porf iromycin, propagerma- 
nium, puromycin, ranimustine, acido retinoico, roquini- 
mex, streptonigrin, streptozocin, teniposide, acido te- 
nuazonico, thiamiprine, tioguanina, tomudex, topotecan, 
trimetrexate, tubercidin, ubenimex, vinblastina, vincri- 
stina, vindesina, vinorelbina, zorubicina; 

antiulcera: acido e-acetamidocaproico, arbaprostil, 
cetraxate, cimetidina, ecabet, enprostil, esaprazole, ir- 
sogladine, misoprostol, omeprazole, ornoprostil, panto - 
prazole, plaunotol, rioprostil, rosaprostol, rotraxate, 
sofalcone, trimoprostil ; 
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antiiperlipidemici : atorvastatina, cilastatina, der- 
mostatina, f luvastatina, lovastatina, mevastatina, nysta- 
tina, pentostatina, pepstatina, privastatina sale sodico, 
simvastatina,- 

antibiotici: amdinocillina, amoxicillina, ampicilli- 
na, apalcillina, apicyclina, aspoxicillin, azidamf enicol , 
azidocillina, azlocillina, aztreonam, benzoylpas, acido 
benzil penicillinico, biapenem, bicozamycin, capreomyci- 



cefadroxil, cef amandole, cefatrizina, cefazedone, cefazo- 
lina, cefbuperazone, cefclidin, cefdinir, cefditoren, 
cefepime, cefetamet, cefixime, cef menoxime , cefmetazole, 
cefminox, cefodizime, cefonicid, cef operazone, ceforani- 
de, cefotaxime, cefotetan, cefotiam, cefoxitin, cefozo- 
pran, cefpimizole, cefpiratnide, cefpirome, cefprozil, 
cefroxadine, cefsulodin, ceftazidime, cefteram, ceftezo- 
le, ceftibuten, ceftiofur, ceftizoxime, ceftriaxone, ce- 
furoxime, cefuzonam, cephacetrile sodium, cephalexin, 
cephaloglycin, cephaloridina, cephalosporin C, cephalo- 
thin, cephapirin sodium, cephradine, chloramphenicol, 
chlortetracyclina, cinoxacina, clavulanic acid, clometo- 
cillina, cloxacillina, cyclacillina, cycloserina, deme- 
clocyclina, dicloxacillina, epicillina, f enbecillina, 
flomoxef, floxacillina, hetacillina, imipenem, lenampi- 
cillina, loracarbef, lymecycline, mafenide, meclocyclina, 
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meropenem, metampicillina, methacyclina, methicillina 
sale sodico, mezlocillina, minocyclina, moxalactam, mupi- 
rocin, myxin, negamycina, novobiocina, oxacillina, pami- 
penem, penicillina G sale di potassio, penicillina N, 
penicillina O, penicillina V, phenethicilllna sale di 
potassio, pipacyclina, piperacillina, pirlimycin, porfi- 
romycina, propicillina, quinacillina, ritipenem, rolite- 
tracycline, sancyclina, sedecamycina, spectinomycina, 
sulbactam, suibSrtiCillina," temocIllihaV tetra^clina, 
ticarcillina, tigemonam, tubercidina, azitromicina, cla- 
ritromicina, diritromicina, enviomicina, eritromicina, 
josamicina, midecamicina, miocamicina, oleandomicina, 
rifabutina, rifamide, rifamicina, rifaximina, rokitami- 
cina /* : sp ir ami cl*na , v t r oibeandr omi crna ,' viotrufcina , virginia- 
micina; 

antivirali: aciclovir, amantadina, cidofovir, cyta- 
rabina, didanosina, dideoxyadenosina, edoxudina, famci- 
clovir, floxuridine, ganciclovir, idoxuridina, indanavir, 
kethoxal, lamivudine, MADU, penciclovir, podophyllotoxi- 
na, ribavirina, rimantadina, saquinavir, sorivudina, sta- 
vudina, trif luridina, valacyclovir , vidarabina, acido 
xenazoico, zalcitabina, zidovudina; 

inibitori del riassorbimento osseo: acido alendro- 
nico, acido butedronico, acido etidronico, acido oxidro- 
nico, acido pamidronico, acido risedronico; 
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farmaci antidemenza : amiridina, lazabemide, mofegi- 
lina, salbeluzolo, oxiracetam, ipidacrina, nebracetam, 
tacr ina , velnacrina . 

Composti secondo le rivendicazioni 5-6, in cui i farmaci 
precursori sono scelti tra i seguenti: 

antiinf iammatori: acido acetilsalicilico, carprofen, 
diclofenac sodico, diflunisal, etodolac, acido flufenami- 
CO/ flunixin, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, indo- 
profbny- 

acido meclofenamico, acido mef enamico, meloxicam, mesa- 
lamina, naproxen, acido niflumico, piroxicam, salsalato, 
sulindac, suprofen, tenoxicam, acido tiaprof enico, acido 
tolf enamico, tolmetin, zomepirac, tomoxiprolo; 

analgesici: acetaminophen, acido acetilsalicilsali- 
cilico, benoxaprofen, buprenorf ina, butorfanolo, capsai- 
cina, diacereina, diidrocodeina, etilmorf ina v eugenolo, 
fenilbutazone, meptazinol, morfina, nalbuphine, pentazo- 
cina, tiorphan, tramadol, actarit; 

broncodilatatori: albuterolo, carbuterolo, clenbute- 
rolo, difillina, etofillina, fenoterolo, ipratropium bro- 
mide, metaproterenolo, pirbuterol, salmeterolo, terbuta- 
lina, tiotropium bromide, zaprinast; 

espettoranti/mucolitici : ambroxolo, bromexina, gua- 

iacol, sobrerolo; 

antiasmatici/antiallergici antiistaminici : cetiri- 
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zine, cromoglicato, istamina, levocabastina, lodoxamide, 
montelukast, terfenadine, bromexina; 

ACE -inibi tori: captopril, enalapril, lisinopril, 
losartan, ramipril; 

beta bloccanti : alprenololo, atenololo, bupranololo, 
labetalolo, metipranololo, metoprololo, pindololo, pro- 
pranolol©, timololo; 

antitrombotici e vasodilatator!: acido acetilsalici- 
l±co~ ~acet orphan ~" "a?ga t r oBan^ cTupTduy l e 1", da l~fc epar in"/" 
dipiridamolo, enoxaparin, iloprost, ozagrel, trifusal; 

antidiabetici : tolrestat, nicotinamide; 

farmaci .antitumorali : antramicina, daunorubicina, 
doxorubicina, epirubicina, f luorouracile, methotrexate, 
vinblastina; 

farmaci antiulcera: cimetidina, omeprazole, panto- 
prazole; 

farmaci antiiperlipidemici : lovastatina, pravasta- 
tina sale sodico, simvastatina; 

antibiotici: amoxicillina, ampicillina, aztreonam, 
biapenem, carbenecillin, cefaclor, cefadroxil, cefamando- 
le, cefatrizina, cefoxitin, clavulanic acid, dicloxacil- 
lina,~ imipenem, meclocycline, methacyclina, moxalactam, 
panipenem, sulbactam, azitromicina, eritromicina, josami- 
cina, miocamicina, rifabutina, rif amide, rifamicina; 

antivirali: aciclovir, famciclovir, ganciclovir, 
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penciclovir, ribavirin, vidarabine, zidovudine; 

inibitori del riassorbimento osseo: acido alendro- 
nico, acido etidronico, acido pamidronico . 

8. Composti o sali, o loro composizioni secondo le rivendi- 
cazioni 1-7 per uso come medicamento . 

9. impiego dei composti o sali, o loro composizioni secondo 
le rivendicazioni 1-7 per la preparazione di farmaci per 
1' applicazione terapeutica stress ossidativo. 

it). yorm^ p r i nc ipr iia— a 

tivo i composti o loro sali delle rivendicazioni 1-7. 

Milano, ^3 APR. 1999 

p. NICOX S.A. 
FUama patents 
(Alessandro Rival 
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